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Актуальное интервью

Гипотиреоз: нерешенные вопросы 
и новые возможности фармакотерапии
Гипотиреоз является наиболее частой формой нарушения функционального состояния щитовидной 
железы. Высокая распространенность гипотиреоза и неспецифическая симптоматика с поражением 
большинства органов и систем организма делают особенно актуальными своевременную диагностику 
и выбор адекватной терапевтической тактики. На вопросы о диагностике заболевания, причинах 
неэффективности заместительной терапии, правильном назначении левотироксина натрия, 
преимуществах жидкой его формы в поддержании уровня тиреотропного гормона в пределах нормы 
и многом другом отвечает Нина Александровна ПЕТУНИНА, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, 
заведующая кафедрой эндокринологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
Сеченовского Университета. 

Аутоиммунный тиреоидит явля-
ется наиболее частой причиной 
развития спонтанного гипотире-
оза. Диагностическими критери-
ями аутоиммунного тиреоидита 
выступают первичный гипоти-
реоз (манифестный или стойкий 
субклинический), наличие анти-
тел в ткани щитовидной железы 
и ультразвуковые признаки ауто-
иммунной патологии.
Синдром гипотиреоза более рас-
пространен среди женщин. Од-
нако частота встречаемости па-
тологии определяется не  только 
полом, но и возрастом.
Диагностика гипотиреоза доста-
точно проста и доступна, но кли-
нически неспецифичная картина 
может затруднять определение 
показаний для проведения необ-
ходимого обследования. В  боль-
шинстве случаев гипотиреоз 
имеет неспецифическую картину 
и протекает моносимптомно под 
маской другого заболевания. Так, 
первичный гипотиреоз может 
маскироваться под кардиологи-
ческие, гастроэнтерологические, 
ревматологические, гематологи-
ческие, хирургические и гинеко-
логические патологии.
Трудности с  диагностикой за-
болевания могут возникнуть 
у  пожилых, поскольку симпто-
мы физиологического старения 
и  гипотиреоза нередко схожи. 

– Гипотиреоз зачастую развива-
ется медленно и незаметно. Какие 
критерии считаются наиболее 
оптимальными для своевремен-
ного выявления заболевания?
– Гипотиреоз – клинический син-
дром, характеризующийся сни-

женным уровнем тиреоидных 
гормонов в  сыворотке крови. 
По степени тяжести клинических 
проявлений различают субкли-
нический (легкий и выраженный) 
и  манифестный (осложненный 
и неосложненный) гипотиреоз.
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У  пожилых пациентов следует 
проводить дифференциальную 
диагностику субклинического ги-
потиреоза и нетиреоидного забо-
левания.
Диагноз «гипотиреоз» устанав-
ливается на  основании резуль-
татов лабораторных исследова-
ний. Прежде всего определяется 
уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ), который в норме составля-
ет от 0,4 до 4,0 мЕд/л. При уровне 
ТТГ более 4,0 мЕд/л необходимо 
определить уровень свободного 
тироксина (Т4). Для субклиниче-
ского гипотиреоза характерно по-
вышение концентрации ТТГ при 
нормальном уровне свободно-
го Т4. Отличительной чертой ма-
нифестного гипотиреоза являет-
ся повышение концентрации ТТГ 
и снижение концентрации Т4. При 
вторичном гипотиреозе отмеча-
ется снижение уровня не  толь-
ко Т4, но и ТТГ.
В  ряде случаев значения ТТГ 
могут не  выходить за пределы 
референсных, однако биологиче-
ская активность гормона сокра-
щается.

– Всегда ли уровень тиреотроп-
ного гормона в крови и симпто-
мы гипотиреоза коррелируют 
между собой?
– В  большинстве случаев гипо-
тиреоз, в  первую очередь суб-
клинический, выступает не  как 
клинический синдром, а как лабо-
раторный феномен, выявленный 
у пациента при обследовании для 
исключения нарушения функции 
щитовидной железы. Несмотря 
на то что само название субкли-
нического гипотиреоза говорит 
об отсутствии каких-либо клини-
ческих проявлений, он может со-
провождаться рядом изменений, 
свойственных более выраженно-
му гипотиреозу.

– Следует ли назначать лече-
ние при субклиническом гипо
тиреозе?
– Вопрос о  целесообразности 
проведения заместительной тера-
пии при легком субклиническом 

гипотиреозе остается дискута-
бельным. Безусловно, необходимо 
придерживаться индивидуально-
го подхода при разработке алго-
ритма лечения каждого пациента 
с субклиническим гипотиреозом.

– Для заместительной терапии 
гипотиреоза предпочтитель-
ными считаются препараты ле-
вотироксина натрия. Какими 
правилами следует руководство-
ваться врачу при назначении те-
рапии левотироксином натрия?
– Заместительную терапию ле-
вотироксином натрия должны 
получать пациенты с  манифест-
ным гипотиреозом, беременные 
или планирующие беременность 
с  любым типом гипотиреоза, 
а также лица с уровнем ТТГ более 
10,0 мЕд/л. При субклиническом 
гипотиреозе заместительная те-
рапия левотироксином натрия 
прежде всего показана пациен-
там моложе 70 лет с симптомами 
или признаками гипотиреоза, 
уровнем ТТГ более 7,0 мЕд/л, на-
личием зоба, высоким сердечно-
сосудистым риском (атероскле-
ротические сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, 
дислипидемия).
Правильное назначение пре-
паратов левотироксина нат
рия, выпускаемых в  таблети-
рованной и  жидкой формах, 
предусматривает расчет дозы 
на  массу тела. В  соответствии 
с  клиническими рекоменда-
циями Минздрава России па-
циентам молодого и  средне-
го возраста сразу назначается 
полная заместительная доза, 
рассчитанная исходя из  массы 
тела, в то время как пациентам 
старшего возраста и пациентам 
с сопутствующей сердечной па-
тологией лечение рекомендуется 
начинать с небольших доз с по-
следующим их повышением под 
контролем ТТГ. Когда речь идет 
о гипотиреозе, закономерно раз-
вивающемся после оперативного 
удаления щитовидной железы, 
то есть в  ситуации, когда у  па-
циента еще вчера был эутиреоз, 

а тем более тиреотоксикоз, пол-
ная заместительная доза лево-
тироксина натрия должна быть 
назначена сразу после операции.

– Опыт клинической практики 
показывает, что не все пациен-
ты с  гипотиреозом достигают 
стойкого поддержания нужного 
уровня тиреоидных гормонов 
с  помощью заместительной те-
рапии. Каковы причины деком-
пенсации?
– Несмотря на  доступность за-
местительной терапии гормо-
нами щитовидной железы уже 
более века, в клинической пра-
ктике существуют определен-
ные проблемы и необходимость 
улучшения результатов лече-
ния. 
Согласно данным исследования 
V. Eligar и соавт. (2016 г.), у 30–50% 
пациентов лечение не было скор-
ректировано должным образом, 
что создавало угрозу развития 
неблагоприятных последствий 
дисфункции щитовидной желе-
зы. Более того, у части пациен-
тов симптомы патологии сохра-
нялись, хотя биохимически они 
являлись эутиреоидными.
В  исследовании L. Somwaru 
и  соавт. (2009 г.) c участием 
3678  человек в  возрасте 65 лет 
и  старше продемонстрировано, 
что из 339 пациентов, получавших 
таблетки левотироксина натрия, 
у 43% имел место биохимический 
эутиреоидный статус, у 41% – низ-
кий уровень ТТГ, у 16% – высокий 
уровень ТТГ.
Согласно результатам перекрест-
ного исследования заболеваний 
щитовидной железы, проведен-
ного в  1995 г.  в штате Колорадо 
и включавшего 25 682 пациента, 
аномальные концентрации ТТГ 
в сыворотке крови были обнару-
жены у 40% принимавших табле-
тированные препараты для лече-
ния гипофункции щитовидной 
железы. Более 20% получавших 
таблетированные препараты гор-
монов щитовидной железы стра-
дали гипотиреозом, в  том числе 
субклиническим.
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Сложности с  компенсацией за-
болевания в первую очередь воз-
никают из-за низкой комплаент-
ности лечению, обусловленной 
режимом приема левотироксина 
натрия, прописанным в  клини-
ческих рекомендациях. В исследо-
вании Ю.А. Мануйловой и соавт. 
(2019 г.) с участием 200 пациентов 
с  манифестным гипотиреозом, 
получавших левотироксин нат
рия на  протяжении одного года 
и  более, концентрация ТТГ вне 
референсного диапазона была 
выявлена у  42%. Причиной де-
компенсации гипотиреоза в 29,8% 
случаев служил неправильный 
прием препарата, в 10,7% случа-
ев – отказ от приема лекарствен-
ного средства или самостоятель-
ное изменение его дозы, в  16,5% 
случаев – отсутствие коррекции 
дозы врачом.
Согласно данным, представлен-
ным M. Crilly (2004 г.), из 327 опро-
шенных пациентов с первичным 
гипотиреозом 22% признались, 
что не соблюдали предписанного 
режима приема препарата.
Реальная цифра нарушения ре-
жима лечения намного выше. 
На коп ленный к лини ческ ий 
опыт показывает, что соблюдать 
режим приема препарата особен-
но тяжело, когда он предназначен 
для лечения хронического забо-
левания.

– Чем опасна недостаточная доза 
левотироксина натрия для паци-
ента?
– Недостаточность дозы ле-
вотироксина натрия приво-
дит к  увеличению риска раз-
вития ишемической болезни 
сердца, дислипидемии и депрес-
сии, а  также нарушений репро-
дуктивной функции у  молодых 
женщин.

– Как подобрать оптимальную 
дозу препарата?
– Тактика ведения пациентов 
с  гипотиреозом подразумева-
ет взвешенный подход к выбору 
дозы левотироксина натрия с уче-
том возраста больного, наличия 

или отсутствия беременности, со-
путствующей патологии.
Суточная доза левотирокси-
на натрия подбирается в  соот-
ветствии с  основной причиной 
развития гипотиреоза, терапев-
тической целью и массой тела па-
циента.
При проведении заместительной 
терапии гипотиреоза у  пациен-
тов моложе 55 лет без сердечно-
сосудистых заболеваний лево-
тироксин натрия применяется 
в суточной дозе 1,6–1,8 мкг на 1 кг 
массы тела, у  пациентов старше 
55 лет или с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями – в  суточной 
дозе 0,9 мкг на 1 кг массы тела.

– Нужно ли опасаться развития 
тиреотоксикоза на фоне замести-
тельной терапии гипотиреоза?
– Передозировка левотирок-
сином натрия может привести 
к  развитию субклинического 
тиреотоксикоза. Именно поэто-
му вопросы безопасности такой 
терапии постоянно находятся 
в фокусе внимания исследовате-
лей.
Незначительные изменения дозы 
могут обусловливать неэффек-
тивность лечения или возникно-
вение ятрогенного тиреотокси-
коза. Повышенный в результате 
таких причин уровень ТТГ обыч-
но корректируют путем увеличе-
ния суточной дозы препарата. 
Через два месяца проводится 
повторная оценка уровня ТТГ. 
Ятрогенный гипертиреоз требу-
ет снижения дозы левотироксина 
натрия.
При правильном проведении за-
местительной терапии левоти-
роксином натрия побочные эф-
фекты не наблюдаются.

– Почему «плохо» титровать 
дозу левотироксина «по  уров-
ню тиреотропного гормона» 
и  «по  симптомам», начиная 
с «низких доз», как поступают не-
которые врачи в своей практике?
– Прежде всего необходимо от-
метить, что стратегия назначения 
левотироксина натрия с  малых 

доз (12,5 или 25 мкг) с постепенной 
титрацией обязательна для паци-
ентов с сердечно-сосудистой па-
тологией и старше 55–60 лет.
Если врачи не рассчитывают дозу 
левотироксина натрия исходя 
из массы тела, при этом дают ма-
ленькую стартовую дозу и далее 
титруют «по  уровню ТТГ» или 
«по симптомам», она может ока-
заться неадекватной для дости-
жения стойкой компенсации ги-
потиреоза.

– Что означает хорошая био
доступность жидкой формы ле-
вотироксина?
– Быстрая скорость всасывания 
жидкой формы препарата обеспе-
чивает более быстрое достижение 
его максимальной концентрации 
в крови по сравнению с таблети-
рованной формой.
Ликватирол, будучи жидкой 
формой левотироксина натрия, 
демонстрирует более быструю 
скорость всасывания, чем у пре-
паратов левотироксина натрия, 
выпускаемых в  виде таблеток, 
и  соответственно более быстрое 
достижение максимальной кон-
центрации действующего вещест-
ва в крови.
Пероральный левотироксин на-
трия всасывается в тонкой кишке, 
причем в  разных ее сегментах 
в  разном количестве. Так, со-
гласно данным, представленным 
C. Virili и  соавт. (2019 г.), в  две-
надцатиперстной кишке всасы-
вается 15 ± 5% левотироксина, 
в верхней части тощей подвздош-
ной кишки  – 29 ± 14%, в  ниж-
ней части тощей подвздошной 
кишки – 24 ± 11%. Среднее время 
нахождения таблетированного 
левотироксина натрия в желудке 
составляет 35 ± 30 минут, про
хождения по двенадцатиперстной 
кишке – 7 ± 3 минуты, по  верх-
ней части тощей подвздошной 
кишки – 31 ± 8 минут.
Кислый уровень рН желудка необ-
ходим для растворения таблетки 
левотироксина натрия, удаления 
ионов натрия и  преобразования 
его в липофильную молекулу.

Актуальное интервью
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Для таблетированной формы перед 
абсорбцией требуется фаза раство-
рения. Кофе и  чай существенно 
влияют на  всасывание, особенно 
если их принимают одновременно 
с препаратом или в течение одного 
часа после его приема.
Всасывание таблетированного ле-
вотироксина натрия может быть 
нарушено по  разным причинам, 
например из-за приема во время 
завтрака или с пищей, из-за пони-
женной кислотности желудка. Вса-
сывание левотироксина натрия, 
выпускаемого в  форме табле-
ток, также может быть нарушено 
вследствие проведения бариатри-
ческих операций, непереносимо
сти лактозы, целиакии и воспали-
тельных заболеваний кишечника. 
Свою лепту вносит прием препа-
ратов, повышающих pH желудка 
(ингибиторов протонной помпы, 
антацидов).
В  связи с  этим определенное 
преимущество имеют жидкие 
формы левотироксина натрия. 
Жидкие формы препаратов лево
тироксина натрия помимо актив-
ного вещества содержат глицерин, 
благодаря чему им не  требуется 
растворения. Как следствие, жид-
кая форма левотироксина натрия 
сразу доступна для всасывания.
В  кишечнике биодоступность 
жидкого раствора на  30% выше, 
чем у  таблеток. Как следствие, 
время достижения максимальной 
концентрации активного вещест-
ва в плазме составляет 1,94 про-
тив 2,42 часа соответственно.
В  исследовании A. Antonelli 
и соавт. (2021 г.) оценивалась ста-
бильность уровня ТТГ и гормонов 
щитовидной железы у пациентов, 
принимавших таблетированный 
или жидкий левотироксин на-
трия. Установлено, что препарат 
в  жидкой форме не  требует кис-
лой среды желудка, быстро аб-
сорбируется, преодолевает взаи-
модействие с пищей, всасывается 
независимо от наличия патологии 
желудочно-кишечного тракта, 
более эффективно поддерживает 
нормальный уровень ТТГ в долго
срочном наблюдении.

Таким образом, быстрая абсорб-
ция Ликватирола обеспечивает 
целый ряд преимуществ. Во-пер-
вых, это позволяет принимать 
Ликватирол непосредственно 
перед едой, кофе, чаем, не  при-
держиваясь периода ожидания 
30–60 минут, рекомендованного 
для приема таблеток, что в свою 
очередь облегчает соблюдение те-
рапевтического режима. Во-вто-
рых, жидкая форма усваивается 
лучше в клинических ситуациях, 
связанных с мальабсорбцией (за-
болеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта с нарушением всасы-
вания). В-третьих, жидкая форма 
левотироксина натрия не зависит 
от рН желудка, поэтому ингиби-
торы протонной помпы не  ока-
зывают существенного влияния 
на  его усвоение. В-четвертых, 
влияние сульфата железа или 
карбоната кальция ниже при 
приеме жидкой формы, чем при 
приеме таблеток. В-пятых, при 
приеме жидкой формы достига-
ются более стабильные концен-
трации ТТГ, что может быть ак-
туально для пациентов с плохим 
и необъяснимым биохимическим 
контролем гипотиреоза (неста-
бильный ТТГ).

– Кому и как следует назначать 
Ликватирол?
– Ликватирол – новая, жидкая 
форма левотироксина – показан 
всем пациентам с  любыми фор-
мами гипотиреоза.
Подбор дозы Ликватирола (пере-
вод с  таблетированной на  жид-
кую форму) зависит от  степени 
компенсации состояния. Если 
пациент компенсирован, то старт 
терапии Ликватиролом осуществ-
ляется с той же дозы, что прини-
малась в виде таблеток (мкг). Если 
пациент не компенсирован, дозу 
можно подобрать индивидуаль-
но – на кг массы тела.
Формула расчета дозы Ликвати-
рола (мл) у  пациентов моложе 
55  лет в  отсутствие сердечно-
сосудистых заболеваний следу-
ющая: вес (кг) × 1,6 (мкг/кг)  × 
0,05 (мл/мкг). У лиц старше 55 лет 

или с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями доза определяется 
исходя из 0,9 мкг на 1 кг массы тела.
Через два месяца терапии осу-
ществляется контроль ТТГ и кор-
рекция дозы по ситуации.

– Для кого Ликватирол может 
стать препаратом выбора?
– Как уже было сказано ранее, 
Ликватирол показан всем паци-
ентам с любыми формами гипоти
реоза. Жидкая форма левоти-
роксина натрия особенно будет 
актуальна для некомпенсирован-
ных пациентов, несмотря на прием 
адекватной дозы таблетированной 
формы левотироксина, неудовлет-
воренных своим самочувствием 
и  нарушающих режим приема 
таблеток, лиц с мальабсорбцией, 
в том числе после бариатрической 
хирургии, для принимающих пре-
параты, снижающие биодоступ-
ность левотироксина (ингибиторы 
протонной помпы, антациды, до-
бавки кальция или железа, алюми-
ний/гидроксид магния, альгинат 
натрия), а также для беременных 
и детей.

– Какое место занимает Ликва-
тирол в современных клиничес-
ких рекомендациях?
– В  2024 г.  в клинических реко-
мендациях «Гипотиреоз» Рос-
сийской эндокринологической 
ассоциации впервые появилась 
информация о жидкой форме ле-
вотироксина натрия (препарате 
Ликватирол). Согласно докумен-
ту, жидкую форму препарата ле-
вотироксина натрия можно при-
нимать непосредственно перед 
едой в утренние часы.
Таким образом, на сегодняшний 
день Ликватирол – единственная 
жидкая форма левотироксина 
натрия в  РФ. Такая форма обес-
печивает адекватное поступле-
ние препарата при приеме непо-
средственно перед завтраком. 
Его появление в арсенале врачей 
позволит расширить возможнос
ти реализации индивидуально-
го подхода к лечению пациентов 
с гипотиреозом.  

Актуальное интервью
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Индивидуальный подход 
к самоуправлению сахарным диабетом 
1 типа с помощью цифровых технологий

На сегодняшний день для эффективного самоуправления диабетом широко используются современные 
технологии, включая мобильные приложения, инструменты моделирования гликемии и цифрового коучинга. 
Цель исследования – разработать индивидуальный подход к самоуправлению сахарным диабетом (СД) 
1 типа с помощью цифровых технологий. 
Материал и методы. В исследование включены 38 пациентов, госпитализированных в эндокринологическое 
отделение городской клинической больницы № 52 (Москва). 
Для оценки степени самоуправления диабетом было проведено анкетирование больных по DSMQ-R. 
При выписке каждый пациент получил глюкометр Сателлит Online с возможностью анализа данных 
структурированных отчетов о гликемии, который проводился через две недели. 
Результаты. Медиана возраста лиц с СД 1 типа составила 39,00 [31,00; 47,25] года, стажа СД 1 типа – 
15,50 [8,25; 21,00] года, уровня гликированного гемоглобина – 9,25 [8,33; 11,63]%, индекса массы тела – 
24,50 [20,78; 27,65] кг/м2, доля мужчин – 39,5%. 
Согласно оценке по шкале приверженности к лечению, у 15,8% (6) пациентов ее значения 
составили ≤ 3,3 балла, у 84,2% (32) – 3,4–6,7 балла, при этом ни один из участников исследования 
не набрал > 6,7 балла. Медиана количества баллов по шкале приверженности к лечению 
в общей группе составила 4,5. У каждого второго участника исследования отмечалась низкая 
(< 4,5 балла) приверженность к лечению, которая подразумевала соблюдение врачебных рекомендаций 
по инсулинотерапии, диете и физической активности. У 73,7% больных, установивших приложение 
и проводивших регулярный самоконтроль гликемии с передачей данных, выявлено достоверное снижение 
среднего уровня глюкозы в крови с 9,10 [7,50; 10,35] до 7,50 [7,28; 8,88] ммоль/л (р = 0,046).
Выводы. Низкая приверженность к самоуправлению СД 1 типа зафиксирована у каждого второго пациента. 
Цифровые помощники позволяют достигать целевой гликемии в данной популяции. Однако цифровые 
устройства эффективны только при повышении уровня знаний больных о диабете и мотивации их 
к самоуправлению патологией.
Ключевые слова: сахарный диабет, приверженность к лечению, инновационные технологии, качество жизни, 
структурированные программы обучения
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Введение
На сегодняшний день сахарный диабет (СД) явля-
ется одной из  наиболее актуальных проблем сов-
ременной медицины. Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, СД страдают свыше 
830 млн человек, и это количество неуклонно воз-
растает [1]. При этом около 8,4 млн – это пациенты 
с СД 1 типа. К 2040 г. их число может увеличиться до 
13,5–17,4 млн, что указывает на серьезные потенци-
альные риски как для общества, так и для системы 
здравоохранения [2].
Для успешного управления СД  и  предотвращения 
развития серьезных осложнений важно проводить 
мониторинг гликемии и достигать индивидуальных 
целевых показателей, выбранных с учетом особен-
ностей течения заболевания. Согласно актуальным 
клиническим рекомендациям по лечению СД 1 типа 
у взрослых, всем больным рекомендовано осущест
влять самоконтроль уровня глюкозы в крови с по-
мощью глюкометра как минимум четыре раза 
в день [3, 4]. Традиционные методы контроля глике-
мии, в частности ведение дневников самоконтроля, 
в которые записи заносятся вручную, зачастую ока-
зываются неудобными, поэтому поиск современных, 
более удобных способов фиксации данных продол-
жается.
За последние четыре десятилетия самоконтроль гли-
кемии при СД  1 типа претерпел значительные из-
менения – от определения уровня глюкозы в моче 
с помощью тест-полосок, затем появления глюкоме-
тров, позволяющих измерять уровень глюкозы в ка-
пиллярной крови, и до высокоточной диагностики 
с помощью систем непрерывного мониторинга глю-
козы [5].
Одним из  значимых достижений в  области само
контроля стало внедрение глюкометров, оснащенных 
беспроводным интерфейсом для передачи данных 
на персональные компьютеры и смартфоны. Таким 
глюкометром, в частности, является Сателлит Online. 
Этот инновационный глюкометр был одобрен для ис-
пользования в федеральном проекте «Персональные 
медицинские помощники», поскольку отличается вы-
сокой точностью измерений, простым и интуитив-
но понятным интерфейсом, а также возможностью 
беспроводной передачи данных в режиме реального 
времени на смартфон пациента и в медицинскую ин-
формационную систему лечебного учреждения. Как 
следствие, врач дистанционно может отслеживать 
состояние пациента, своевременно корректировать 
его лечение и  оказывать необходимую поддержку. 
Система обеспечивает безопасное хранение данных 
и доступ к ним. Кроме того, Сателлит Online интег-
рируется с приложениями для управления диабетом, 
что позволяет регистрировать не  только уровень 
глюкозы в  крови, но  и другие важные параметры, 
такие как доза и время введения инсулина, физичес
кая активность и прием пищи. Такой комплексный 
подход к  достижению целевой гликемии помогает 
значительно снизить риск развития осложнений диа
бета и улучшить качество жизни пациентов [6].

Согласно результатам исследования, проведенного 
S.N. Forjuoh и соавт., применение глюкометров в со-
четании с портативными цифровыми устройствами 
способствует снижению уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1c) на 1,7% в течение шести меся-
цев [7].
Современные технологии значительно расширяют 
возможности достижения индивидуальных терапев-
тических целей. Однако их применение не является 
панацеей без учета психологических аспектов. Имен-
но поэтому важным направлением остается миними-
зация негативного влияния СД на психологические 
и социальные стороны жизни. На сегодняшний день 
известны следующие факты:
1)	освоение новых устройств представляет значи-

тельные когнитивные вызовы для пациентов, ко-
торым требуется время на обучение и адаптацию;

2)	внедрение технологий может как повысить уверен-
ность в контроле СД, так и вызвать стресс из-за 
повышения ответственности за самостоятельное 
управление заболеванием;

3)	появление психологических барьеров, включая 
страх (например, перед гипогликемией), эмоцио
нальное бремя от  необходимости постоянного 
взаимодействия с устройствами и изменение само
оценки.

Использование достижений технического прогрес-
са в области самоуправления СД в сочетании с под
держкой пациентов на  эмоциональном уровне, 
с полноценным образовательным подходом с при-
менением специализированных структурированных 
программ является ключевым фактором как для до-
стижения долгосрочных положительных результа-
тов лечения, так и для психологической адаптации 
к жизни с СД [8].
На данный момент времени влияние психологичес
ких и социальных факторов на эффективность лече-
ния молодых пациентов с СД 1 типа остается недоста-
точно изученным. Российские ученые в большинстве 
случаев опираются на работы зарубежных коллег, что 
подчеркивает необходимость более глубокого изуче-
ния данной темы [9, 10].
Эксперты Американской диабетической ассоциации 
разработали программу, которая направлена на под-
держку лиц с СД в освоении навыков, необходимых 
для эффективного управления заболеванием,  – 
Diabetes Self-Management Education and  Support 
(DSMES) [11]. Ключевой принцип программы  – 
обучение методам самоконтроля уровня глюкозы 
в крови, что помогает развить навыки самоуправле-
ния СД, включая правильное питание, физическую 
активность и управление стрессом [12]. На данный 
момент времени представлены убедительные дока-
зательства эффективности виртуальных, телеме-
дицинских и онлайн-программ для профилактики 
и лечения СД, которые реализуются в формате те-
лефонных консультаций или консультаций через 
интернет-платформы и демонстрируют сопостави-
мые, а зачастую и лучшие результаты, чем традици-
онные очные визиты к врачу, особенно у пациентов, 
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проживающих в  отдаленных районах страны или 
имеющих ограниченную мобильность. Доступность 
и удобство таких программ значительно повышают 
приверженность к лечению [13–15].
Для повышения эффективности программы DSMES 
активно используются современные технологии, 
включая мобильные приложения, инструменты 
моделирования гликемии и  цифрового коучин-
га [16, 17]. Они обеспечивают лучшие результаты 
по сравнению с традиционными методами обучения 
и поддержки [18].
Дальнейшее развитие программы DSMES, вероятно, 
будет направлено на совершенствование возможнос
тей искусственного интеллекта в системах монито-
ринга и  формирования персонализированных ре-
комендаций, а также на более глубокую интеграцию 
с другими системами здравоохранения для более эф-
фективного предотвращения развития осложнений 
диабета.
Таким образом, инновационные технологии в управ-
лении СД способствуют улучшению качества жизни, 
однако их успешное применение напрямую зави-
сит от преодоления психологических препятствий. 
В связи с этим требуется разработка индивидуально-
го подхода к самоуправлению СД 1 типа с помощью 
цифровых технологий.

Материал и методы
На  базе городской клинической больницы №  52 
Департамента здравоохранения Москвы в  период 
с 16 октября 2024 г. по 30 января 2025 г. было проведе-
но одноцентровое проспективное сравнительное ис-
следование с участием пациентов с СД 1 типа, госпи-
тализированных в эндокринологическое отделение.
Критерии включения в исследование:

✓✓ наличие СД 1 типа;
✓✓ наличие цифрового устройства, поддерживающе-
го приложение Сателлит Online;

✓✓ желание пациента участвовать в исследовании.
У всех больных оценивались антропометрические 
показатели, такие как пол, возраст и индекс массы 
тела (ИМТ). Проанализированы клинические 
и  анамнестические данные, в  частности стаж СД 
1 типа, наличие в анамнезе инфаркта миокарда, за-
болеваний артерий нижних конечностей, тяжелой 
гипогликемии, ретинопатии и  полинейропатии. 
Проведено анкетирование с  использованием об-
новленного адаптированного опросника по оценке 
самоуправления диабетом (Diabetes Self-Management 
Questionnaire-Revised, DSMQ-R), эффективность 
и актуальность которого подтверждены в пяти кли-
нических исследованиях [19, 20]. Данный опросник 
включает 16 утверждений о привычках и поведении 
пациента в отношении самоуправления заболевани-
ем. Участники настоящего исследования оценивали 
свои привычки и  поведение за последние четыре 
недели по четырехбалльной шкале, где ноль баллов 
означает «не применительно ко мне», три балла – 
«применительно ко  мне в  высокой степени». Не-
зависимые оценки пациентов преобразовывались 

в диапазон от нуля (минимальный балл) до десяти 
(максимальный балл) для упрощения интерпрета-
ции и сравнения. Для этого исходную сумму баллов 
делили на максимальную сумму баллов (количество 
пунктов, умноженное на три) и умножали на десять. 
Кроме того, были исследованы лабораторные пара-
метры: средний уровень глюкозы в крови в стацио
наре, полученный на основании данных четырех-
точечного определения гликемии глюкометром за 
время госпитализации, уровень креатинина, рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ), 
полученная по формуле CKD-EPI.
При выписке всем пациентам были выданы глюко-
метры Сателлит Online с возможностью анализа по-
казателей амбулаторного профиля глюкозы. Средняя 
концентрация глюкозы в крови оценивалась через 
две недели после выписки из стационара по данным 
структурированного отчета.
В  статистический анализ включены 38 пациентов 
с СД 1 типа, госпитализированных в эндокриноло-
гическое отделение городской клинической боль-
ницы № 52 Департамента здравоохранения Москвы 
в 2024 и 2025 гг. В зависимости от степени привер-
женности к самоуправлению диабетом (лечению) 
больных разделили на две группы: группу c высокой 
приверженностью (≥ 4,5 балла по DSMQ-R) (n = 19) 
и группу с  низкой приверженностью (< 4,5 балла 
по DSMQ-R) (n = 19).
Этическая экспертиза не проводилась из-за отсутст-
вия дополнительного медикаментозного вмешательст
ва вне протокола ведения больных.
Размер выборки предварительно не рассчитывали. 
Статистический анализ данных осуществляли в про-
граммах IBM SPSS Statistics 26 и Microsoft Office Excel 
2019 (Microsoft Corporation, США). Нормальность 
распределения количественных данных определяли 
с помощью критерия Шапиро – Уилка (при n < 50), 
а  также показателей асимметрии и  эксцесса. При 
нормальном распределении количественные пока-
затели представляли в виде средней величины (M) 
и  стандартного отклонения (SD), при распределе-
нии, отличном от  нормального,  – в  виде медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Ка-
чественные показатели представляли в виде процен-
тов (%) и абсолютного числа (абс.). Для оценки раз-
личий количественных показателей при нормальном 
распределении использовали t-критерий Стьюдента, 
при распределении, отличном от  нормального,  – 
U-критерий Манна – Уитни, качественных показате-
лей – критерий χ2 Пирсона для таблиц вида 2 × 2 или 
точный критерий Фишера при количестве наблюде-
ний в одной из ячеек четырехпольной таблицы менее 
пяти. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты
В общей группе пациентов с СД 1 типа медиана воз-
раста составила 39,00 [31,00; 47,25] года, стажа за-
болевания – 15,50 [8,25; 21,00] года, уровня HbA1c – 
9,25 [8,33; 11,63]%, ИМТ – 24,50 [20,78; 27,65] кг/м2. 

Клинические исследования
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Результаты анкетирования по DSMQ-R

Таблица 1. Сравнение групп пациентов с низкой и высокой приверженностью к лечению
Показатель Группа с низкой 

приверженностью
Группа с высокой 
приверженностью

p

Возраст, лет (Me [Q1; Q3]) 37,0 [31,5; 43,5] 41,0 [31,0; 52,0] 0,297
Стаж СД 1 типа, лет (Me [Q1; Q3]) 16 [9; 22] 11 [8; 20] 0,751
Мужской пол, абс. (%) 6/31,6 9/47,4 0,508
Женский пол, абс. (%) 13/68,4 10/52,6 0,508
ИМТ, кг/м2 (Me [Q1; Q3]) 23,80 [21,15; 26,10] 26,20 [20,95; 30,05] 0,418
Креатинин, мкмоль/л (Me [Q1; Q3]) 82,4 [63,1; 93,9] 81,20 [70,55; 96,15] 0,578
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (Me [Q1; Q3]) 93,5 [76,0; 100,0] 85,0 [75,0; 108,0] 0,558
HbA1c, % (Me [Q1; Q3]) 10,30 [8,40; 11,55] 9,10 [8,10; 11,55] 0,773
Инфаркт миокарда, абс. (%) 0/0 1/5,3 1,0
Заболевания артерий нижних конечностей, абс. (%) 1/5,3 2/10,5 1,0
Полинейропатия, абс. (%) 17/88,5 18/94,7 1,0
Ретинопатия, абс. (%) 10/52,6 13/68,4 0,508
Тяжелые гипогликемии, абс. (%) 4/21,1 4/21,1 1,0
Средняя глюкоза в крови в стационаре, ммоль/л (Me [Q1; Q3]) 8,0 [8,0; 8,1] 9,2 [7,7; 9,8] 0,482

Общая группа больных включала 39,5% мужчин 
и  60,5% женщин. Базис-болюсную инсулинотера-
пию получали 29 человек, помповую инсулинотера-
пию – 9.
Анализ результатов анкетирования показал, что 
15,8% (6) пациентов набрали ≤ 3,3 балла по DSMQ-R, 
84,2% (32) – от 3,4 до 6,7 балла. При этом ни один 
из участников исследования не набрал > 6,7 балла. 
В общей группе больных медиана количества баллов 
по DSMQ-R составила 4,5. Итоги опроса представ-
лены на рисунке. Установлено, что 63,2% пациентов 
считали, что нерегулярно измеряют уровень глюко-
зы, 55,3%  – недостаточно занимаются регулярной 
физической активностью, 42,1% – не соблюдают на-
значенную врачом диетотерапию, 37,4% – несвоевре-
менно вводят инсулин, 23,2% – пропускают инъек-
ции инсулина и/или введение болюса.
Полученные данные свидетельствуют о низкой при-
верженности пациентов к лечению. Необходимо от-
метить, что среди факторов самоуправления диабе-
том три являются наиболее значимыми:

1)	несоблюдение врачебных рекомендаций по часто-
те самоконтроля гликемии;

2)	несоблюдение врачебных рекомендаций по физи-
ческой активности;

3)	несоблюдение врачебных рекомендаций по дието-
терапии.

В зависимости от приверженности к лечению, опре-
деленной с помощью DSMQ-R, участники исследо-
вания были разделены на  две группы. При сумме 
баллов 4,5 пациенты были отнесены к группе с вы-
сокой приверженностью к лечению, при сумме бал-
лов менее 4,5 – к группе с низкой приверженностью 
к лечению. В обеих группах оказалось по 19 человек.
Исходно (в стационаре) обе группы были сопоста-
вимы по  возрасту, полу, стажу СД  1 типа, ИМТ, 
уровню HbA1c, средней концентрации глюкозы 
в крови, рСКФ, наличию в анамнезе инфаркта мио
карда, заболеваний артерий нижних конечностей, 
полинейропатии, ретинопатии и  тяжелой гипо-
гликемии. Суммированные данные представлены 
в табл. 1.

Пропускают инъекции инсулина и/или введение болюса

Несвоевременно вводят инсулин

Не соблюдают назначенную врачом диету

Периодически употребляют легкоусвояемые углеводы

Недостаточно занимаются физической активностью

Нерегулярно измеряют уровень глюкозы 

70,00 10,0 20,0

23,2

37,4

42,1

47,4

55,3

63,2

30,0
Количество пациентов, %

40,0 50,0 60,0
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Мы сравнили результаты опроса пациентов обеих 
групп. Перечень вопросов, а также итоги анкетирова-
ния в зависимости от степени приверженности к лече-
нию представлены в табл. 2. Обращал на себя внима-
ние тот факт, что приверженные к самоуправлению 
диабетом пациенты соблюдали рекомендации по диете 
чаще, чем пациенты с низкой приверженностью к тако-
вому, – 73,7 против 42,1% (р = 0,049). Они также реже 
пропускали введение инъекций инсулина (или введение 
болюса). Так, не пропускали введение инъекций инсу-
лина – 94,7 и 63,2% больных соответственно (р = 0,042).
Таким образом, у  каждого второго пациента с  СД 
1 типа имела место низкая приверженность к лечению.
Согласно DSMQ-R, особенностью приверженных 
к лечению является соблюдение врачебных рекомен-
даций по инсулинотерапии, физической активности 
и диетическим мероприятиям.
Из  всех участников исследования, установивших 
на этапе госпитализации приложение Сателлит Online, 
26,3% (10) после выписки из стационара не передавали 
данные о гликемии для дистанционного мониторин-
га врачом. При этом в группе с высокой привержен
ностью к лечению таковых было только 10,5% (2), тогда 
как в группе с низкой приверженностью к лечению – 
42,0% (8) (р = 0,027). Среди тех, кто установил данное 
приложение и проводил самоконтроль гликемии с пе-
редачей данных, а их было 73,7% (28), выявлено досто-
верное снижение среднего уровня глюкозы в  крови 
с 9,10 [7,50; 10,35] до 7,50 [7,28; 8,88] ммоль/л (р = 0,046).
Исходя из полученных данных можно сделать вывод, 
что госпитализированные пациенты с СД 1 типа имеют 
низкую приверженность к самоуправлению диабетом, 
значительной части больных требуется прохождение 

обучения в школе самоконтроля диабета с целью по-
вышения мотивации к использованию цифровых тех-
нологий и эффективности управления заболеванием. 
Использование для самоконтроля гликемии цифрового 
помощника Сателлит Online способно улучшить пока-
затели углеводного обмена у лиц с СД 1 типа.

Обсуждение
Для эффективного самоконтроля СД могут приме-
няться мобильные приложения, инструменты моде-
лирования и цифровое самоуправление [18, 21, 22]. 
Они обеспечивают лучшие результаты лечения, чем 
традиционные визиты к врачу [23].
Для улучшения оказания медицинской помощи и сни-
жения нагрузки на больных ряд авторов предлагают 
создать цифровую диабетическую клинику [24]. Пер-
спективными могут оказаться программы для удален-
ного мониторинга клинических данных и предостав-
ления обратной связи [25, 26]. С  целью повышения 
мотивации пациентов разработчики программ ис-
пользуют элементы геймификации. Например, в одной 
из программ пользователи зарабатывают баллы за удер-
жание целевых показателей уровня глюкозы и могут 
обменивать их на скидки в аптеках или другие похожие 
привилегии [27]. В Российской Федерации реализует-
ся проект «Персональные медицинские помощники», 
предполагающий создание цифровой платформы для 
обмена информацией о пациентах до 2024 г. с планами 
до 2030 г. Однако существует ряд проблем, связанных 
с применением цифровых технологий. Это было про-
демонстрировано в нашем исследовании и ассоцииро-
валось с низкой приверженностью к самоуправлению 
заболеванием и нежеланием обучаться новому.

Таблица 2. Результаты опроса по DSMQ-R в зависимости от приверженности пациентов к лечению, абс. (%)
Утверждение Группа с низкой 

приверженностью
Группа с высокой 
приверженностью

p

Я измеряю уровень глюкозы 15/78,9 15/78,9 1,0
Употребляемая мною пища позволяет мне достичь оптимального 
уровня глюкозы

8/42,1 14/73,7 0,049

Я посещаю всех врачей, которые помогают мне достигать 
и поддерживать контроль диабета

13/68,4 16/84,2 0,447

Я не пропускаю инъекции инсулина 12/63,2 18/94,7 0,042
Иногда я употребляю много сладостей и продуктов, богатых 
легкоусвояемыми углеводами

7/36,8 11/57,9 0,330

Я регулярно измеряю и анализирую уровень глюкозы в крови 16/84,2 17/89,5 1,0
Я предпочитаю избегать визитов к врачам 0/0 2/10,5 0,486
Я регулярно занимаюсь физической активностью для достижения 
оптимальных значений глюкозы в крови

6/31,6 11/57,9 0,191

Я строго соблюдаю рекомендации по питанию 6/31,6 11/57,9 0,191
Я не проверяю уровень глюкозы в крови так часто, как необходимо 
для достижения оптимального контроля диабета

4/21,1 7/36,8 0,476

Я избегаю любой физической активности 0/0 3/15,8 0,23
Я забываю делать инъекции инсулина 0/0 1/5,3 1,0
Иногда я испытываю «пищевые срывы» (не связанные с гипогликемией) 3/15,8 8/42,1 0,151
Я думаю, что мне необходимо чаще посещать специалиста по диабету 6/31,6 12/63,2 0,103
Я, как правило, пропускаю запланированную физическую активность 1/5,3 4/21,1 0,340
Я плохо управляю диабетом 12/63,2 12/63,2 1,0
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На сегодняшний день установлено, что барьерами на пути 
к внедрению цифровых ресурсов выступают низкое до-
верие к ним, возраст и финансовые затраты. Так, уровень 
цифровой грамотности различается между молодыми 
и пожилыми, поэтому при создании приложений для 
пожилых пациентов должны учитываться их низкие 
навыки работы с новыми технологиями [28–33]. Для па-
циентов с СД 1 типа также значимы страх гипогликемий 
и парадоксальное нежелание измерять уровень глюкозы 
в крови, что приводит к ухудшению мониторинга [34].
Таким образом, при внедрении цифровых помощ-
ников необходим индивидуальный подход к  паци-
енту, который предполагает оценку приверженности 
к  самоуправлению заболеванием. Если комплаент-
ность низкая, больного необходимо направить в школу 
самоконтроля, в том числе для повышения мотивации 
к использованию цифровых помощников.

Выводы
У большинства пациентов с СД 1 типа имеет место 
низкая приверженность к лечению.
Цифровые помощники позволяют достигать целевых 
показателей гликемии. Однако они эффективны только 
тогда, когда пациент прошел обучение по самоуправле-
нию диабетом. Со своей стороны медицинские работ-
ники должны иметь соответствующие компетенции, 
а организаторы здравоохранения – обеспечить доступ 
к цифровым помощникам.  
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An Individual Approach to Self-Management of Type 1 Diabetes Using Digital Technologies 
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Today, modern technologies, including mobile applications, glycemic modeling tools and digital coaching, are widely 
used to achieve effective diabetes self-management.
Study objective – to develop an individual approach to type 1 diabetes self-management using digital technologies. 
Material and methods. 38 patients hospitalized in the endocrinology department city clinical hospital No 52 
Moscow were included. A questionnaire was administered to patients using the Diabetes Self-Management 
Questionnaire, all patients were given Satellite Online glucometers upon discharge with the ability to analyze 
outpatient glucose profile indicators, which was carried out after 2 weeks.
Results. The median age of patients with type 1 diabetes was 39.00 [31.00; 47.25] years, duration of type 1 diabetes was 
15.50 [8.25; 21.00] years, HbA1c was 9.25 [8.33; 11.63]%, BMI was 24.50 [20.78; 27.65] kg/m2, and the proportion of men was 39.5%. 
According to the treatment adherence scale, 15.8% of patients (6 people) had ≤ 3.3 points, 84.2% (32 people) had 3.4–6.7 points, 
while no participant scored > 6.7 points. The median number of points on the treatment adherence scale in the overall group 
was 4.5 units. Every second patient with type 1 diabetes has low treatment adherence (< 4.5), a feature of adherent patients 
is compliance with doctor's recommendations for insulin therapy, dietary measures and physical activity. Among those who 
installed the application and performed regular self-monitoring of glycemia with data transfer (73.7%), a reliable decrease 
in the average glycemia level was found from 9.10 [7.50; 10.35] to 7.50 [7.28; 8.88] mmol/l (p = 0.046).
Conclusions. Every second patient with type 1 diabetes has low commitment to self-management of the disease. 
Digital assistants allow achieving target glycemia indicators, but digital devices work effectively in the case 
of increased patient education in diabetes and motivation for self-management of the disease.

Keywords: diabetes mellitus, adherence to treatment, innovative technologies, quality of life, structured training programs
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Влияние сахароснижающей терапии 
на провоспалительную активацию 
моноцитов/макрофагов у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа

Нарушение толерантности воспалительного ответа моноцитов рассматривается как важный механизм 
развития хронического воспаления при сахарном диабете (СД) 2 типа.
Цель исследования – оценить влияние сахароснижающих препаратов на базальную и стимулированную 
секрецию провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкины (ИЛ) 1β, 6 и 8, моноцитарный 
хемотаксический протеин 1 (МСР-1) и фактор некроза опухоли α (ФНО-α), в первичной культуре 
моноцитов/макрофагов у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа. 
Материал и методы. Проведено рандомизированное открытое сравнительное исследование, в которое 
были включены 60 пациентов с впервые выявленным СД 2 типа и 20 человек без СД 2 типа, составивших 
контрольную группу. Больные СД 2 типа были рандомизированы на подгруппы монотерапии метформином, 
дапаглифлозином и эмпаглифлозином. Всем пациентам проведены клинико-лабораторное обследование, 
а также исследование базальной и стимулированной секреции ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1, ФНО-α.
Результаты. Уровень базальной секреции провоспалительных цитокинов ФНО-α, МСР-1, ИЛ-6 и ИЛ-8 оказался 
достоверно выше у лиц с СД 2 типа (р < 0,001). Стимулированная липополисахаридом (ЛПС) секреция ИЛ-6, 
МСР-1, ИЛ-1β была также выше при СД 2 типа, но достоверно не отличалась от таковой в отсутствие 
СД 2 типа. Уровень повторно стимулированной секреции ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1, ФНО-α был достоверно больше 
у больных СД 2 типа. При этом уровень повторно стимулированной секреции ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α у лиц 
с и без СД 2 типа оказался значительно ниже, чем уровень секреции после первой стимуляции. Повторно 
стимулированная секреция МСР-1 в группе СД 2 типа значительно превосходила таковую в контрольной группе 
(р = 0,004). Через три месяца приема метформина пролонгированного действия достоверно снизилась базальная 
секреция ИЛ-1β (р = 0,023) и ФНО-α (р = 0,033), а также повторно стимулированная секреция ФНО-α (р = 0,037). 
У принимавших дапаглифлозин в течение того же периода отмечалось снижение только базальной секреции 
ФНО-α (р < 0,001). Терапия эмпаглифлозином через три месяца привела к достоверному повышению повторно 
стимулированной секреции ФНО-α (р = 0,022).
Заключение. У пациентов с СД 2 типа выявлена провоспалительная активация моноцитов/макрофагов. 
Метформин, дапаглифлозин и эмпаглифлозин способствовали снижению провоспалительного статуса, 
что позволяет рассматривать их как средства патогенетического лечения заболевания.
Ключевые слова: сахарный диабет, воспалительные цитокины, моноциты, толерантность иммунного ответа

1 Первый  
Московский 

государственный 
медицинский 
университет  

им. И.М. Сеченова 
2 Российский  

научный  
центр хирургии  

им. акад. Б.В. Петровского 

Л.А. Бочкарева1, Л.В. Недосугова, д.м.н., проф.1, И.А. Кузина1, 
Ю.В. Маркина, к.м.н.2, Т.В. Кириченко, к.м.н.2,  
Н.А. Петунина, член-корр. РАН, д.м.н., проф.1 
Адрес для переписки: Лейла Азимовна Бочкарева, lejlani@mail.ru   

Для цитирования: Бочкарева Л.А., Недосугова Л.В., Кузина И.А. и др. Влияние сахароснижающей терапии на провоспалительную 
активацию моноцитов/макрофагов у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Эффективная фармакотерапия. 2025; 21 (1): 20–25.

DOI 10.33978/2307-3586-2025-21-1-20-25

Клинические исследования



21
Эндокринология

Клинические исследования

Введение
В патогенезе сахарного диабета (СД) 2 типа ведущую 
роль играет хроническое воспаление [1]. Необходимо 
отметить, что хроническое субклиническое воспале-
ние слабой степени регистрируется еще до дебюта 
СД 2 типа – при развитии метаболического синдрома 
и инсулинорезистентности. Воспалительные процес-
сы участвуют и в прогрессировании диабетических 
осложнений, таких как нефропатия, ретинопатия 
и полинейропатия.
В формировании инсулинорезистентности большое 
значение отводится макрофагам из-за продукции 
ими воспалительных цитокинов. Результаты послед-
них исследований позволяют рассматривать нару-
шение толерантности воспалительного ответа цир-
кулирующих моноцитов и макрофагов как важный 
механизм развития хронического воспаления [2]. 
На сегодняшний день мало изучено влияние на то-
лерантность иммунного ответа сахароснижающей 
терапии, в том числе это касается новых групп са-
хароснижающих препаратов, таких как ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2).
Известно, что иНГЛТ-2 способствуют снижению 
не только гликемии (глюкозоцентрический подход), 
но и риска развития осложнений, таких как хроничес
кая сердечная недостаточность, хроническая болезнь 
почек, неалкогольная болезнь печени (кардио-рено-
метаболический подход). Данных о положительном 
воздействии иНГЛТ-2 на толерантность иммунного 
ответа, о связи уровня провоспалительных цитоки-
нов с сердечно-сосудистыми факторами риска и по-
казателями атеросклероза на фоне приема препаратов 
данного класса у пациентов с СД 2 типа недостаточно. 
Так, противовоспалительный эффект иНГЛТ-2 проде-
монстрирован в нескольких исследованиях на живот-
ных моделях и был связан со снижением экспрессии 
маркеров воспаления. Речь, в частности, идет о моно-
цитарном хемотаксическом протеине 1 (MCP-1), ин-
терлейкине 6 (ИЛ-6) и p38. На моделях хронической 
болезни почек показано, что иНГЛТ-2 эмпаглифлозин 
ослаблял ИЛ-1β-индуцированное воспаление в нор-
могликемических клетках проксимальных канальцев 
почек человека. Это указывает на глюкозонезависи-
мое противовоспалительное действие иНГЛТ-2, кото-
рое реализуется за счет влияния на гены CXCL8/IL8, 
LOX, NOV, PTX3 и SGK1 [3]. Было также выявлено, 
что иНГЛТ-2 дапаглифлозин подавлял регуляцию ин-
фламмасомы NLRP3, опосредованную итаконатом, 
на животной модели прогрессирующей хронической 
болезни почек [4]. Применение эмпаглифлозина при 
неалкогольном стеатогепатите приводило к снижению 
долькового воспаления [5].
Изучение провоспалительной активации моноцитов/
макрофагов у пациентов с СД 2 типа и связи между 
уровнем провоспалительных цитокинов, клинико-ла-
бораторными показателями атеросклероза и  факто-
рами риска развития сердечно-сосудистой патологии, 
особенно в дебюте заболевания, имеет важное значение 
для профилактики возникновения осложнений и улуч-
шения сердечно-сосудистого прогноза.

Цель исследования
Целью настоящего исследования стала оценка вли-
яния сахароснижающих препаратов на  базальную 
и стимулированную секрецию провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1 и  фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α) в первичной культуре 
моноцитов/макрофагов у пациентов с впервые выяв-
ленным СД 2 типа.

Материал и методы
Проведено рандомизированное открытое сравни-
тельное исследование. В исследование были включе-
ны 80 человек, из них 60 с впервые выявленным СД 
2 типа (группа СД 2 типа) и 20 без СД 2 типа (конт
рольная группа). 
Исследование было одобрено локальным комитетом 
по этике ФГАОУ ВО «Первый Московский государст-
венный медицинский университет им. И.М. Сечено-
ва» Министерства здравоохранения РФ (Сеченовс
кий Университет) (протокол от 18.07.2024 № 18–24).
Все включенные в исследование подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в нем.
Пациенты с СД 2 типа были рандомизированы на три 
подгруппы монотерапии. Первая подгруппа (n = 20) 
получала метформин пролонгированного действия 
в дозе 2000 мг/сут, вторая подгруппа (n = 20) – да-
паглифлозин в  дозе 10 мг/сут, третья подгруппа 
(n = 20) – эмпаглифлозин в дозе 25 мг/сут.
Всем участникам исследования до и через три меся-
ца после терапии проведены общеклиническое об-
следование, включавшее клинический анализ крови 
и  мочи, биохимический анализ крови с  оценкой, 
в  частности, уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c), липидного спектра (холестерин, тригли-
цериды, липопротеины низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеины очень низкой плотности, липопроте-
ины высокой плотности (ЛПВП)), уровня аспартата-
минотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), глюкозы, креатинина, мочевины, инструмен-
тальное обследование (ультразвуковое сканирование 
сонных артерий (СА), эхокардиграфия), а также спе-
циальное исследование уровня провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1 и ФНО-α.
Первичная культура моноцитов/макрофагов крови 
участников исследования была получена путем выделе-
ния лейкоцитарной фракции при центрифугировании 
в  градиенте фиколл-пак с  последующей селективной 
магнитной сортировкой CD14+-клеток с использованием 
колонок LS Columns и парамагнитных наночастиц CD14 
MicroBeads, human (Miltenyi Biotec Inc., США). Клет-
ки помещали в культуральный планшет в количестве 
500 тыс. в лунку. В одной лунке стимуляция для оценки 
базальной секреции цитокинов не проводилась. В другой 
лунке провоспалительная стимуляция осуществлялась 
с помощью липополисахарида (ЛПС) в концентрации 
1 мкг/мл дважды – в первые сутки для оценки клеточного 
ответа на воспалительную стимуляцию, на шестые сутки 
для оценки толерантности иммунного ответа на повтор-
ную стимуляцию. Анализ провоспалительной активации 
моноцитов/макрофагов включал измерение базальной 
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и стимулированной концентрации цитокинов в куль-
туральной жидкости через 24 часа инкубации. После 
забора образцов культуральной жидкости среды сме-
няли и культивируемые клетки инкубировали в течение 
пяти суток без воспалительной стимуляции. На шестые 
сутки в культуру клеток в опытной лунке, в которой 
ранее проводилась стимуляция ЛПС, для повторной 
стимуляции еще раз добавляли ЛПС. Через 24 часа ин-
кубации получали образцы культуральной жидкости 
для измерения концентрации провоспалительных ци-

токинов с целью оценки толерантности иммунного от-
вета моноцитов. Концентрацию ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, высокочувствительного С-реактивного белка 
и МСР-1 в культуральной жидкости определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов Human TNF-alpha/TNFSF1A, 
IL-1beta/IL-1F2, CCL2/MCP-1 IL-6 и IL-8 DuoSet ELISA 
(R&D Systems, США). Толерантность иммунного ответа 
оценивали по секреции цитокинов через 24 часа инку-
бации после повторной стимуляции ЛПС относительно 
секреции цитокинов в ответ на первичную стимуляцию.
Статистический анализ данных проводили с  по-
мощью программы SPSS 27.0.
Для проверки типа распределения использовался 
W-критерий Шапиро – Уилка.
Данные представляли в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (SD), а также в виде меди-
аны (Me) и верхнего и нижнего квартилей [Q1; Q3].
Для оценки различий в секреции провоспалительных 
цитокинов между группами был использован U-кри-
терий Манна  – Уитни. Критерий Вилкоксона при-
меняли для внутригрупповых сравнений динамики 
клинических данных и воспалительной реакции мо-
ноцитов после терапии сахароснижающими препа-
ратами с целью выявления наиболее эффективных 
из них. Корреляционный анализ с использованием 
коэффициента Пирсона проводили для выявления 
ассоциации секреции цитокинов культивируемыми 
моноцитами с клинико-лабораторными характери-
стиками участников исследования, а также с прово-
димой сахароснижающей терапией для определения 
препаратов с  более выраженной противовоспали-
тельной активностью.

Результаты
В исследование включены 80 пациентов, из них 60 с впер-
вые выявленным СД 2 типа и 20 без диабета. Клинико-
лабораторная характеристика участников исследования 
представлена в табл. 1. Группа с СД 2 типа и контроль-
ная группа были сопоставимы по возрасту и полу. Так, 
средний возраст пациентов в группе СД 2 типа составил 
63 (9) года, лиц в контрольной группе – 60 (5) лет. Ин-
декс массы тела (ИМТ) у больных СД 2 типа оказался 
выше по сравнению с лицами без СД 2 типа – 30,6 (6,3) 
и 26,6 (3,8) кг/м2 соответственно (р < 0,001). В группе 
СД 2 типа нормальный вес имел место у 7%, избыточная 
масса тела – у 27%, ожирение первой или второй степе-
ни – у 66%. В контрольной группе с нормальным ИМТ 
было 35% человек, с избыточным весом – 45%, с ожи-
рением первой степени – 20%. У пациентов с СД 2 типа 
отмечена достоверно более высокая гликемия. Так, сред-
ний уровень глюкозы натощак составил 7,8 (1,0) ммоль/л 
в группе СД 2 типа и 4,9 (0,5) ммоль/л в контрольной 
группе (р < 0,001), средний уровень HbA1c – 6,8 (0,8) 
и 6,0 (0,4)% соответственно (р < 0,001).
Провоспалительную активацию моноцитов оцени-
вали по базальной и ЛПС-стимулированной секре-
ции ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1β и МСР-1. Данные 
о базальной, стимулированной секреции и секреции 
на повторную стимуляцию представлены в табл. 2.

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика участников 
исследования (M (SD))
Показатель Контрольная 

группа
Группа СД 2 типа р

Возраст, лет 60 (5) 63 (9) 0,167
Пол, мужской/женский 1/9 25/36 0,263
ИМТ, кг/м2 26,6 (3,8) 30,6 (6,3) < 0,001
Артериальная гипертония, % 38 69 < 0,001
Глюкоза, ммоль/л 4,9 (0,5) 7,8 (1,0) < 0,001
HbA1c, % 6,0 (0,4) 6,8 (0,8) < 0,001
Общий холестерин, ммоль/л 5,8 (0,8) 5,4 (1,1) 0,126
Триглицериды, ммоль/л 1,3 (0,6) 1,7 (0,9) 0,005
ЛПНП, ммоль/л 2,1 (1,3) 3,4 (1,0) < 0,001
ЛПВП, ммоль/л 3,7 (3,2) 1,7 (0,7) < 0,001
ТИМС ОСА, мкм 776 (104) 1113 (187) < 0,001
Степень стеноза СА, % 10 (8) 24 (16) < 0,001
Креатинин, мкмоль/л 82,6 (10,1) 89,6 (20,8) 0,108
Мочевина, ммоль/л 4,8 (0,7) 7,0 (2,5) 0,009
АЛТ, Ед/л 23,3 (9,7) 29,3 (20,3) 0,148
АСТ, Ед/л 26,0 (7,6) 29,8 (19,8) 0,288

Таблица 2. Секреция провоспалительных цитокинов культивируемыми 
моноцитами/макрофагами у участников исследования, пг/мл (Me [Q1; Q3])
Секреция цитокинов Контрольная 

группа
Группа  
СД 2 типа

Достоверность 
различий, р

ФНО-α Базальная 78 [53; 116] 415 [208; 950] < 0,001
Стимулированная 2785 [1681; 4166] 2590 [1753; 4892] 0,478
Повторная 
стимуляция

91 [73; 146] 197 [135; 251] < 0,001

ИЛ-1β Базальная 84 [48; 108] 92 [53; 114] 0,547
Стимулированная 753 [575; 1038] 626 [347; 1062] 0,130
Повторная 
стимуляция

89 [71; 101] 75 [55; 117] 0,352

MCP-1 Базальная 1681 [1286; 2415] 4000 [2450; 6932] < 0,001
Стимулированная 14 434 [8771; 19 703] 25 437 [10 467; 32 908] 0,008
Повторная 
стимуляция

3109 [2307; 4086] 4701 [2961; 9028] 0,004

ИЛ-6 Базальная 878 [855; 898] 4774 [4231; 5548] < 0,001
Стимулированная 29 457 [18 807; 50 453] 45 911 [30 575; 60 608] 0,083
Повторная 
стимуляция

943 [924; 1042] 1176 [1040; 1431] 0,051

ИЛ-8 Базальная 1944 [1360; 4115] 18 802 [7242; 25 753] < 0,001
Стимулированная 30 014 [14 568; 32 736] 62 316 [51 825; 66 373] < 0,001
Повторная 
стимуляция

9241 [3324; 12 071] 10 348 [6064; 18 232] 0,016

Клинические исследования
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Уровень базальной секреции ФНО-α, МСР-1, ИЛ-6 
и ИЛ-8 был достоверно выше у больных СД 2 типа. 
В группе СД 2 типа ЛПС-стимулированная секре-
ция ИЛ-6, МСР-1 и  ИЛ-8 превосходила таковую 
в контрольной группе, достоверные различия по-
казателей между группами получены в отношении 
МСР-1 и ИЛ-8. Уровень повторно стимулирован-
ной секреции ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1 и  ФНО-α ока-
зался достоверно больше у пациентов с СД 2 типа. 
При этом в обеих группах уровень повторно сти-
мулированной секреции ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α был 
значительно ниже уровня секреции после первой 
стимуляции, что демонстрирует наличие толе-
рантности иммунного ответа макрофагов в отно-
шении секреции ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8. Толерант-
ность иммунного ответа принято рассматривать 
как сниженный ответ на повторную стимуляцию 
после возвращения клеток в  неактивированное 
состояние. В группе СД 2 типа в отличие от контр-
ольной группы наблюдалась значительно более вы-
сокая повторно стимулированная секреция МСР-1 
и  ИЛ-8, что свидетельствует о  нарушении толе-
рантности иммунного ответа в отношении секре-
ции этих цитокинов.

Динамику провоспалительных цитокинов на фоне 
терапии метформином пролонгированного дейст-
вия, дапаглифлозином и эмпаглифлозином оценива-
ли по уровню ИЛ-1β и ФНО-α. Полученные результа-
ты представлены в табл. 3 и 4.
Нами установлено, что через три месяца приема мет-
формина пролонгированного действия достовер-
но снизилась базальная секреция ИЛ-1β и ФНО-α, 
а  также повторно стимулированная секреция 
ФНО-α. Это отражает толерантность иммунного от-
вета на фоне приема метформина пролонгированно-
го действия.
Через три месяца применения дапаглифлозина отме-
чалось снижение секреции ИЛ-1β и ФНО-α во всех 
точках, за исключением стимулированной секреции 
ФНО-α, однако достоверное изменение выявлено 
в отношении базальной секреции ФНО-α и повтор-
но стимулированной секреции ИЛ-1β. Терапия эм-
паглифлозином не повлияла положительно на секре-
цию ИЛ-1β. Положительный эффект в отношении 
секреции ФНО-α выражался в  снижении уровня 
его базальной секреции (р = 0,040). Однако также 
выявлено достоверное повышение повторно стиму-
лированной секреции данного цитокина (р = 0,022). 

Таблица 3. Влияние сахароснижающей терапии на секрецию ИЛ-1β культивируемыми моноцитами у пациентов 
с СД 2 типа, пг/мл (Me [Q1; Q3])
Подгруппа 
сахароснижающей терапии

Секреция ИЛ-1β Исходно Через три месяца 
терапии

Достоверность 
изменений, р

Метформин Базальная 96 [54; 116] 74 [34; 81] 0,023
Стимулированная 422 [295; 871] 1372 [344; 2465] 0,015
Повторная стимуляция 73 [46; 113] 78 [25; 92] 0,232

Дапаглифлозин Базальная 87 [51; 134] 40 [21; 79] 0,079
Стимулированная 835 [552; 1404] 600 [313; 1251] 0,411
Повторная стимуляция 59 [52; 115] 26 [14; 61] 0,011

Эмпаглифлозин Базальная 92 [63; 97] 77 [19; 133] 0,687
Стимулированная 563 [303; 1262] 1382 [152; 2612] 0,277
Повторная стимуляция 83 [66; 120] 81 [11; 152] 0,469

Таблица 4. Влияние сахароснижающей терапии на секрецию ФНО-α культивируемыми моноцитами у пациентов 
с СД 2 типа, пг/мл (Me [Q1; Q3])

Подгруппа 
сахароснижающей терапии 

Секреция ФНО-α Исходно Через три месяца 
терапии 

Достоверность 
изменений, р

Метформин Базальная 326 [165; 413] 168 [118; 275] 0,033

Стимулированная 2190 [1625; 4637] 3356 [1192; 5703] 0,526

Повторная стимуляция 219 [193; 359] 180 [119; 261] 0,037

Дапаглифлозин Базальная 989 [419; 1482] 187 [94; 247] < 0,001

Стимулированная 646 [196; 4158] 2872 [1916; 4880] 0,218

Повторная стимуляция 182 [105; 210] 153 [132; 227] 0,737

Эмпаглифлозин Базальная 414 [163; 746] 243 [192; 340] 0,040

Стимулированная 239 [151; 2175] 1849 [1011; 4052] 0,054

Повторная стимуляция 147 [128; 260] 275 [185; 362] 0,022

Клинические исследования



24
Эффективная фармакотерапия. 1/2025

Это свидетельствует о нарушении толерантности им-
мунного ответа и прогрессировании воспаления.
Корреляционный анализ, проведенный для оценки 
связи уровня секреции провоспалительных цитоки-
нов в первичной культуре моноцитов с клинико-лабо-
раторными характеристиками участников исследова-
ния, показал, что у пациентов с СД 2 типа имела место 
достоверная корреляция между базальной секрецией 
ИЛ-6 и уровнем общего холестерина и триглицери-
дов в сыворотке крови (r = 0,369, р = 0,043 и r = 0,435, 
р = 0,001 соответственно), а также корреляция между 
базальной секрецией МСР-1 и уровнем триглицери-
дов в сыворотке крови (r = 0,385, р = 0,003). Кроме 
того, уровень базальной и стимулированной секреции 
ФНО-α коррелировал с гликемией (r = 0,427, p = 0,012 
и r = 0,372, p = 0,037 соответственно). У больных СД 
2 типа также отмечена положительная корреляция 
между уровнем креатинина и секрецией МСР-1 после 
повторной стимуляции (r = 0,426, p = 0,001).
В ходе анализа корреляции уровня секреции прово-
спалительных цитокинов со степенью атеросклероза 
СА установлено, что у лиц с СД 2 типа ЛПС-стиму-
лированная секреция ФНО-α и ИЛ-8 коррелировала 
со степенью атеросклеротического стеноза в бассей-
не СА (r = 0,498, p < 0,001 и r = 0,656, p < 0,001 со
ответственно).
В  подгруппе дапаглифлозина при обследовании 
через три месяца отмечалось достоверное увеличе-
ние фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
с  61,6 (4,0) до 62,2 (3,7)%, динамика – +0,6 (1,2)% 
(р = 0,040) (табл. 5).

Обсуждение
В ходе исследования нами были выявлены повышен-
ные значения провоспалительных цитокинов ИЛ-6, 
МСР-1, ИЛ-1β и ФНО-α у пациентов с впервые выяв-
ленным СД 2 типа по сравнению с лицами, не стра-
давшими СД 2 типа. Кроме того, нами впервые обна-
ружено нарушение толерантности иммунного ответа 
в отношении МСР-1.
Провоспалительные цитокины ИЛ-1β и ФНО-α ин-
гибируют действие инсулина в жировой ткани и при-
водят к нарушению секреции инсулина, что вызыва-
ет развитие инсулинорезистентности. Повышенная 
секреция ФНО-α и ИЛ-1β также может быть одной 
из  ведущих причин ускоренного прогрессирова-
ния атеросклероза при СД 2 типа, а также развития 
сердечно-сосудистых заболеваний как при СД, так 
и в его отсутствие [1, 6]. Установлена роль провоспа-
лительных цитокинов в формировании хронической 
сердечной недостаточности, в  сердце обнаружены 
два подтипа рецепторов ФНО-α [7].

В  исследованиях EMPA-REG OUTCOME [8] 
и DECLARE-TIMI 58 [9] по оценке сердечно-сосудис
тых исходов на фоне приема дапаглифлозина и эмпа-
глифлозина влияния данных препаратов на маркеры 
воспаления продемонстрировано не было.
Нами также впервые был изучен эффект дапаглифлози-
на и эмпаглифлозина, оказываемый на секрецию ИЛ-1β 
и ФНО-α, и проведен корреляционный анализ для уста-
новления связи уровня секреции провоспалительных 
цитокинов в первичной культуре моноцитов с клинико-
лабораторными характеристиками участников иссле-
дования, а также с сердечно-сосудистыми факторами 
риска. Так, на фоне приема дапаглифлозина в течение 
трех месяцев выявлено достоверно значимое снижение 
базальной секреции ФНО-α. Применение эмпаглифло-
зина в аналогичный период не привело к уменьшению 
секреции провоспалительных цитокинов. Кроме того, 
таковое ассоциировалось с нарушением толерантности 
иммунного ответа в отношении ФНО-α. Особого вни-
мания заслуживает уменьшение толщины интимо-ме-
диального слоя общей сонной артерии (ТИМС ОСА) 
с 1168 (182) до 1043 (134) мкм (р = 0,021) на фоне терапии 
эмпаглифлозином и увеличение ФВ ЛЖ на 0,6 (1,2)% 
на фоне приема дапаглифлозина. В ранее проведенных 
исследованиях на экспериментальных моделях атеро
склероза выявлено, что антиатеросклеротическая эф-
фективность иНГЛТ-2 обусловлена их комплексным 
воздействием на механизмы атерогенеза, в частности 
подавлением воспаления в  сосудистой стенке, окис-
лительного стресса и дисфункции эндотелия, а также 
снижением активации тромбоцитов [10]. В крупных 
исследованиях по оценке сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов с СД 2 типа показано, что иНГЛТ-2 улуч-
шали сердечно-сосудистые и почечные исходы, вклю-
чая количество госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности, причем этот эффект распространялся 
и на пациентов без СД с сердечной недостаточностью 
со  сниженной ФВ ЛЖ [11]. Положительный эффект 
может быть связан со снижением уровня ИЛ-6, ИЛ-8, 
МСР-1 и ФНО-α [12], что также подтверждают данные 
нашего исследования.

Заключение
В ходе исследования нами была выявлена провоспа-
лительная активация моноцитов/макрофагов у па-
циентов с СД 2 типа. Сахароснижающая терапия как 
метформином, так и дапаглифлозином и эмпаглиф-
лозином способствовала снижению провоспалитель-
ного статуса моноцитов/макрофагов, поэтому может 
быть использована в качестве патогенетического ле-
чения заболевания.
В целях определения тактики по профилактике раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и  других 
осложнений СД  2 типа требуется изучение про
воспалительной активности моноцитов/макрофагов 
на более ранних стадиях нарушения углеводного об-
мена (нарушение толерантности к глюкозе, наруше-
ние гликемии натощак).
Необходимо также рассмотреть перспективы ис-
пользования иНГЛТ-2 на стадии предиабета.  

Таблица 5. Динамика значений фракции выброса левого желудочка на фоне 
сахароснижающей терапии, % (M (SD))
Препарат Исходно Через три месяца терапии Динамика р

Дапаглифлозин 61,6 (4,0) 62,2 (3,7) +0,6 (1,2) 0,040

Эмпаглифлозин 61,7 (3,1) 61,4 (2,4) -0,3 (2,5) 0,645
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Impaired tolerance of the inflammatory response of monocytes is considered as an important mechanism 
of the pathogenesis of chronic inflammation in type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Aim of this study to evaluate the impact of glucose-lowering drugs on the basal and stimulated secretion 
of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1 and TNF-α in the primary culture of monocytes/macrophages 
of patients with newly diagnosed T2DM.
Material and methods. A randomized open comparative study was conducted, 60 patients with newly diagnosed 
T2DM and 20 control group without T2DM were included. Patients with T2DM were randomized to monotherapy 
groups with metformin, dapagliflozin and empagliflozin. All patients underwent clinical and laboratory 
examination and a study basal and stimulated secretion of IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α.
Results. The level of basal secretion of proinflammatory cytokines TNF-α, MCP-1, IL-6, and IL-8 were significantly higher 
in patients with type 2 diabetes (p < 0.001). LPS-stimulated secretion of IL-6, MCP-1, IL-1β was higher in type 2 diabetes, 
but did not differ significantly. The level of re-stimulated secretion of IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α was significantly higher 
in patients with type 2 diabetes, while the level of re-stimulated secretion of IL-6, IL-8, and TNF-α in both groups was 
significantly lower than the level of secretion after the first stimulation. Re-stimulated secretion of MCP-1 was significantly 
higher in the T2DM group compared to the control group (p = 0.004). After 3 months of metformin extended-release 
treatment, basal secretion of IL-1β (p = 0.023) and TNF-α (p = 0.033), as well as re-stimulated secretion of TNF-α (p = 0.037) 
significantly decreased. In the dapagliflozin group, only a decrease in basal secretion of TNF-α was observed (p < 0.001). 
In the empagliflozin group, after 3 months, a significant increase in re-stimulated secretion of TNF-α was detected (p = 0.022). 
Conclusion. Proinflammatory activation of monocytes/macrophages was revealed in patients with T2DM. 
Metformin, dapagliflozin and empagliflozin contributed to a decrease in the pro-inflammatory status, which allows 
them to be considered as means of pathogenetic treatment of the disease. 

Keywords: diabetes mellitus, inflammatory cytokines, monocytes, immune response tolerance

Литература

1.	 Nedosugova L.V., Markina Y.V., Bochkareva L.A., et al. Inflammatory mechanisms of diabetes and its vascular complications. 
Biomedicines. 2022; 10 (5): 1168. 

2.	 Locati M., Curtale G., Mantovani A. Diversity, mechanisms, and significance of macrophage plasticity. Annu. Rev. Pathol. 
2020; 15: 123–147. 

3.	 Pirklbauer M., Sallaberger S., Staudinger P., et al. Empagliflozin inhibits IL-1β-mediated inflammatory response in human 
proximal tubular cells. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (10): 5089. 

4.	 Ke Q., Shi C., Lv Y., et al. SGLT2 inhibitor counteracts NLRP3 inflammasome via tubular metabolite itaconate in fibrosis 
kidney. FASEB J. 2022; 36 (1): e22078. 

5.	 Perakakis N., Chrysafi P., Feigh M., et al. Empagliflozin improves metabolic and hepatic outcomes in a non-diabetic obese 
biopsy-proven mouse model of advanced NASH. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (12): 6332. 

6.	 Silveira Rossi J.L., Barbalho S.M., Reverete de Araujo R., et al. Metabolic syndrome and cardiovascular diseases: going 
beyond traditional risk factors. Diabetes Metab. Res. Rev. 2022; 38 (3): e3502. 

7.	 Zhang H., Dhalla N.S. The role of pro-inflammatory cytokines in the pathogenesis of cardiovascular disease. Int. J. Mol. Sci. 
2024; 25 (2): 1082. 

8.	 Pareek A., Chandurkar N., Naidu K. Empagliflozin and progression of kidney disease in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 
2016; 375 (18): 1800. 

9.	 Raz I., Mosenzon O., Bonaca M.P., et al. DECLARE-TIMI 58: participants' baseline characteristics. Diabetes Obes. Metab. 
2018; 20 (5): 1102–1110. 

10.	 Liu Z., Ma X., Ilyas I., et al. Impact of sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors on atherosclerosis: 
from pharmacology to pre-clinical and clinical therapeutics. Theranostics. 2021; 11 (9): 4502–4515. 

11.	 Cowie M.R., Fisher M. SGLT2 inhibitors: mechanisms of cardiovascular benefit beyond glycaemic control. Nat. Rev. Cardiol. 
2020; 17 (12): 761–772. 

12.	 Yang L., Zhang X., Wang Q. Effects and mechanisms of SGLT2 inhibitors on the NLRP3 inflammasome, with a focus 
on atherosclerosis. Front. Endocrinol. (Lausanne). 2022; 13: 992937. 

Клинические исследования



26
Эффективная фармакотерапия. 1/2025

Метаболическая активность 
жировой ткани

Темпы распространения ожирения настолько велики, что Всемирная организация здравоохранения 
сочла возможным признать его неинфекционной эпидемией XXI в. На сегодняшний день доказано, 
что жировая ткань обладает высоким уровнем метаболической активности, а также является 
акцептором и продуцентом ряда биологически активных соединений пептидной и непептидной 
природы, способных регулировать разные функции организма, что дает основание рассматривать 
ее в качестве эндокринного органа. Осуществляя эндокринное воздействие, жировая ткань способна 
влиять на гипоталамические центры голода и насыщения, иммунные процессы, воспаление, ангиогенез, 
опухолевый рост, а также на гонадотропную функцию.
Ключевые слова: ожирение, адипокины, эндоканнабиноидная система, гастроинтестинальные гормоны, 
половые стероиды
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Введение
В настоящее время ожирение является острой и актуаль-
ной проблемой медицины. Темпы его распространения 
настолько высоки, что Всемирная организация здравоох-
ранения сочла возможным возвести его в ранг неинфек-
ционных эпидемий XXI в. Так, в мире с 1990 по 2022 г. ко-
личество взрослых с ожирением возросло более чем в два 
раза, а подростков – в четыре раза [1]. Около 2,5 млрд че-
ловек в возрасте 18 лет и старше страдают избыточной 
массой тела, из них 890 млн – ожирением. По оценкам 
экспертов Всемирной организации здравоохранения, 
при сохранении подобных темпов прироста числа лиц 
с избыточным весом к 2030 г. ожирением будет охвачено 
около 60% населения мира. В России, согласно статисти-
ческим данным, примерно у 40% населения имеет место 
избыточная масса тела, у 2–4% взрослых ожирение до-
стигает крайней степени, то есть становится морбидным, 
и представляет угрозу для жизни [2].
Избыточный вес является причиной сокращения 
продолжительности жизни и инвалидизации, вклю-
чая лиц молодого возраста. Оно приводит к функци-
ональным расстройствам многих органов и систем, 
способствуя развитию артериальной гипертензии, 
сахарного диабета 2 типа, ишемической болезни 
сердца и  разных видов рака, нарушений опорно-
двигательной системы, репродуктивных функций 
и психоэмоционального состояния.

В современном мире люди подвергаются воздейст
вию большого количества факторов, влияющих 
на энергетический обмен. Одним из основных факто-
ров является уменьшение двигательной активности 
в сочетании с потреблением жирной, высококало-
рийной пищи, что способствует аккумуляции жира 
в тканях и, как следствие, появлению лишнего веса. 
Однако не стоит исключать и участие гормональных 
сигналов, обеспечивающих поддержание баланса 
массы тела как в нормальных условиях, так и при их 
нарушении.
Целью данной статьи стала оценка роли различных 
гормонов в регуляции аппетита и веса.

Современные представления о жировой ткани
Исследования последних десятилетий значительно 
изменили традиционный взгляд на жировую ткань 
и ее роль в организме. Ранее считалось, что она пред-
ставляет собой инертный орган, выполняющий функ-
цию пассивного депо триглицеридов и поддержания 
энергетического баланса в организме. На сегодняш-
ний день доказано, что жировая ткань обладает вы-
соким уровнем метаболической активности, а также 
является акцептором и продуцентом ряда биологи-
чески активных соединений пептидной и непептид-
ной природы, способных регулировать разные функ-
ции организма, что дает основание рассматривать 
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ее в качестве эндокринного органа. Секретируемые 
субстанции, получившие название адипокинов, одна 
часть которых является истинными гормонами, 
а другая – местными регуляторами, обладают широ-
ким спектром метаболических эффектов. Оказывая 
воздействие ауто-или паракринным способом, они 
регулируют рост, развитие и метаболизм адипоци-
тов [3]. Осуществляя эндокринное воздействие, они 
способны влиять на гипоталамические центры голо-
да и насыщения, иммунные процессы, воспаление, 
ангиогенез, опухолевый рост, а также регулировать 
гонадотропную функцию.
На данный момент времени известно порядка 50 ади-
покинов. Речь, в частности, идет о лептине, адипо-
нектине, факторе некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
лейкине 6 (ИЛ-6), резистине, адипсине, эстрогенах, 
висфатине, ингибиторах активатора плазминогена 1, 
протеинах ренин-ангиотензиновой системы. Их эф-
фекты носят комплексный характер и зависят от воз-
действия катехоламинов, глюкокортикостероидов 
(ГКС), инсулина, что и определяет связь ожирения 
с развитием артериальной гипертензии, сахарного 
диабета 2 типа, ишемической болезни сердца, забо-
леваний суставов [4].

Лептин
Одним из  основных гормонов, участвующих в  ре-
гуляции пищевого поведения и энергетического го-
меостаза, является лептин. Это наиболее изученный 
полипептид, вырабатываемый адипоцитами. Его 
содержание в организме положительно коррелиру-
ет с массой жировой ткани, причем продукция под-
кожной локализации выше, чем продукция в  вис-
церальных жировых депо. Данный гормон также 
вырабатывается слизистой оболочкой желудка, эпи-
телием молочных желез, мышечной тканью, плацен-
той, яичками, яичниками и волосяными фолликула-
ми [5]. Часть лептина находится в крови в связанном 
с белками состоянии. Уровень свободного лептина 
в крови возрастает с увеличением степени ожире-
ния [6].
Ключевым звеном в воздействии лептина на массу 
тела является гипоталамус, содержащий лептиновые 
рецепторы по большей части в вентромедиальном 
и аркуатном ядрах. Преодолевая путем облегченной 
диффузии гематоэнцефалический барьер и активи-
руя рецепторы, лептин инициирует многочисленные 
реакции, снижающие потребление пищи и  увели-
чивающие расход энергии: ингибирует продукцию 
орексигенных веществ, таких как нейропептид Y 
(NPY) и  меланин-опосредованный белок (AGRP), 
параллельно способствует стимуляции проопиоме-
ланокортиновых рецепторов, продуцирующих ано-
рексигенные вещества – α-меланостимулирующий 
гормон, наряду с  кокаин- и  амфетамин-опосредо-
ванными транскриптами. Лептин также стимулирует 
центры теплопродукции, активирует норадренерги-
ческие и симпатические механизмы, обеспечиваю-
щие увеличение калорических затрат после дости-
жения сытости [6]. Таким образом, основная роль 

лептина заключается в передаче в центральную нерв-
ную систему информации о  количестве жировой 
ткани и ее регуляции по принципу обратной связи.
Необходимо отметить, что лептин связан с другими 
биологически активными веществами, влияющими 
на  энергетический обмен. Так, выработку лептина 
в адипоцитах стимулирует инсулин, в меньшей сте-
пени эта стимуляция осуществляется ГКС [6]. Кроме 
того, прослеживается зависимость уровня лептина от 
гендерной принадлежности. Установлено, что кон-
центрация лептина вдвое выше у женщин, чем у муж-
чин вне зависимости от веса и распределения жиро-
вой ткани. Данный феномен может быть обусловлен 
стимулирующим эффектом эстрогенов и прогестеро-
на, а также подавляющим воздействием андрогенов 
на продукцию лептина [5]. Лептин служит инфор-
мативным сигналом для репродуктивной системы 
о достаточности энергетического депо для вынаши-
вания и развития плода [3]. Ингибирующее влияние 
на концентрацию лептина в крови также оказывают 
грелин, гормон роста и свободные жирные кислоты.
В случае развития аутосомно-рецессивных мутаций, 
при которых лептин либо не способен синтезиро-
ваться, либо наблюдается дефект его рецепторов, 
на первом году жизни развиваются гиперфагия и па-
тологическое ожирение.
Следует отметить, что у лиц с приобретенным ожи-
рением не наблюдается дефицита лептина. Напротив, 
его концентрация в крови повышена, но реализация 
гормональных эффектов невозможна из-за развития 
лептинорезистентости. Она возникает либо в резуль-
тате нарушения транспорта гормона через гематоэн-
цефалический барьер, либо в результате дефектности 
его рецепторов.

Адипонектин и резистин
Еще одним регулятором энергетического гомеоста-
за является полипептид адипонектин. Его синтез 
и секреция осуществляются белой жировой тканью, 
главным образом адипоцитами висцеральной облас
ти, при стимуляции инсулином. В отличие от кон-
центрации лептина концентрация адипонектина 
в крови снижается при развитии ожирения и инсу-
линорезистентности. Действие гормона направлено 
на улучшение чувствительности к инсулину мышц 
и печени, а также на формирование антиатерогенно-
го и антивоспалительного эффектов.
Не меньший интерес представляет антагонист адипо-
нектина – резистин. Он синтезируется преимущест
венно в преадипоцитах, а также в зрелых адипоци-
тах висцеральной жировой ткани. Секреция данного 
гормона прямо пропорциональна степени ожирения. 
Резистин обладает как паракринным, так и телекрин-
ным воздействием, поскольку его рецепторы пред-
ставлены как в жировой ткани, так и в печени [7]. 
Резистин оказывает контринсулярный эффект, спо-
собствуя развитию инсулинорезистентности, на-
рушению толерантности к глюкозе, что становится 
связующим звеном между сахарным диабетом 2 типа 
и ожирением.



28
Эффективная фармакотерапия. 1/2025

Фактор некроза опухоли α
Фактор некроза опухоли α, который обычно рассма-
тривается как цитокин, участвующий в регуляции 
воспалительных и иммунных процессов в организ-
ме, также способен оказывать влияние на  энерге-
тический обмен. Наряду с иммунокомпетентными 
клетками выработка ФНО-α осуществляется как 
преадипоцитами, так и зрелыми адипоцитами вис-
церальной и подкожной жировой ткани. Была выяв-
лена связь продукции данного адипокина с инсули-
норезистентностью и ожирением.
Фактор некроза опухоли α снижает чувствительность 
тканей к  инсулину, приводя к  нарушению обмена 
глюкозы в метаболически активных органах – в жи-
ровой и мышечной ткани, а также в печени. Меха-
низм действия основан на  угнетении активности 
тирозинкиназы – рецептора инсулина, повышении 
фосфорилирования серина в субстрате инсулиново-
го рецептора, что способствует ослаблению прове-
дения сигнала, уменьшению экспрессии глюкозного 
транспортера 4 в адипоцитах и миоцитах. Это под-
тверждает и то, что у больных сахарным диабетом 
с повышенной массой тела под влиянием глитазонов 
улучшение чувствительности тканей к инсулину со-
провождается снижением уровня ФНО-α в крови [3].
Кроме того, ФНО-α оказывает липолитическое воз-
действие на липидный обмен через активацию гор-
мон-чувствительной липазы, повышая концентра-
цию жирных кислот в крови. Данный цитокин также 
способен ингибировать липопротеиновую липазу 
как на уровне мРНК, так и на уровне белка [8].

Интерлейкин 6
Интерлейкин 6, так же как ФНО-α, является про
воспалительным цитокином, относящимся к адипо-
кинам, поскольку около 30% его содержания обеспе-
чивается адипоцитами, прежде всего висцеральной 
локализации. Принцип его действия также схож 
с принципом действия ФНО-α. Путем фосфорили-
рования серина в субстрате инсулинового рецепто-
ра ИЛ-6 нарушает чувствительность тканей к ин-
сулину. Следовательно, его концентрация в крови 
нарастает прямо пропорционально развитию ожи-
рения и  инсулинорезистентности и  уменьшается 
при снижении массы тела. Однако различие между 
ИЛ-6 и ФНО-α заключается в неодинаковом влия-
нии на разные ткани. Так, инсулинорезистентность 
развивается на  уровне печени и  жировой ткани, 
а  чувствительность мышечной ткани к  инсулину 
повышена. В исследованиях M.A. Febbraio и соавт. 
показано, что ИЛ-6 способствовал захвату и утили-
зации глюкозы работающими мышцами [9]. Опреде-
ляющим является содержание гликогена в мышеч-
ных клетках: чем оно меньше, тем больше секреция 
ИЛ-6 [3]. Данный адипокин также способствует 
липогенезу, снижая активность липопротеинлипа-
зы и экспрессию транспортеров свободных жирных 
кислот, из-за чего нарушается образование и захват 
триглицеридов жировыми клетками. Прослежи-
вается ингибирующее влияние ИЛ-6 в отношении 

выработки тиреотропного гормона, гормонов поло-
вой системы, цикличности секреции лютеинизиру-
ющего гормона.

Влияние эндоканнабиноидной системы на массу тела
Эндоканнабиноидная система (ЭКБС) играет ключе-
вую роль в регуляции метаболизма, аппетита и энер-
гетического баланса в организме.
Эндогенные каннабиноиды являются нейроактив-
ными сигнальными липидами, взаимодействующи-
ми с каннабиноидными рецепторами, среди которых 
выделяют два основных – CB1 и CB2. Механизм ре-
гуляции потребления пищи, как правило, обуслов-
лен CB1-рецепторами, локализованными не только 
в  разных областях головного мозга (лимбические 
структуры, кора, гипоталамус, гиппокамп, мозже-
чок, базальные ганглии, ствол мозга), но и в перифе-
рических тканях (адипоциты, желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ)). При их стимуляции в результате упо-
требления высококалорийной жирной пищи про-
исходит увеличение аппетита, усиление липогенеза 
в адипоцитах, при этом насыщение и трата энергии 
уменьшаются, что влияет на  развитие ожирения 
и  связанных с  ним метаболических заболеваний. 
Считается, что активация этой системы имела эволю-
ционное значение для выживания в периоды недос
татка пищи. Интересным представляется тот факт, 
что сигнализация ЭКБС усиливается и в условиях 
голода, и в условиях избыточности питания. Этот па-
радокс объясняет роль эндогенной каннабиноидной 
системы как в инициации, так и в достижении кли-
нической конечной точки ожирения [10]. Жирная 
пища увеличивает доступность полиненасыщенных 
жирных кислот для биосинтеза эндоканнабиноидов, 
что также приводит к гиперактивности ЭКБС [6]. 
Эндоканнабиноидная система влияет на возникно-
вение нарушений пищевого поведения путем измене-
ния активности наградного центра в головном мозге, 
который участвует в формировании ощущения удо-
вольствия от еды. Это приводит к повышенному же-
ланию потребления «гедонистической» пищи, бога-
той жиром и сахаром.
У лиц с избыточной массой тела отмечается увели-
ченное содержание рецепторов в  периферических 
тканях, что коррелирует со степенью ожирения. Как 
было сказано выше, ожирение связано с повышением 
в крови и жировой ткани числа эндоканнабиноидов. 
Установлено, что у пациентов с висцеральным ожи-
рением уровень 2-арахидоноил-глицерола возраста-
ет и имеет отрицательную связь с чувствительностью 
к инсулину. Помимо этого наблюдается повышение 
содержания эндоканнабиноидных рецепторов как 
в центральной, так и в периферической системе. Это 
может быть связано с более легким доступом к пред-
шественникам эндоканнабиноидов и  нарушением 
их разрушения. Предполагается, что активация ре-
цепторов CB1 в мезолимбической системе напрямую 
связана с мотивацией к потреблению пищи в ответ 
на  удовлетворение. Употребление каннабиноидов 
увеличивает аппетит за счет вознаграждающего 
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эффекта еды и избытка дофамина, что способствует 
развитию депрессии у лиц с ожирением и ухудшению 
качества их жизни.
Таким образом, ожирение связано с модификацией 
в экспрессии генов в жировой ткани, которая приво-
дит к увеличению синтеза эндогенных каннабиноидов 
и уменьшению их разрушения. Однако потребление 
жиров с пищей не играет решающей роли в этих из-
менениях. Именно поэтому возникает необходимость 
не только в коррекции рациона, но и в разработке 
новых подходов к лечению и профилактике этого за-
болевания. Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о потенциальной эффективности фармаколо-
гических препаратов, действие которых направлено 
на  блокировку рецепторов ЭКБС для управления 
весом и предотвращения ожирения. Так, при подав-
лении CB1-рецепторов в гипоталамусе уменьшается 
чувство голода, а в периферических тканях блоки-
руется активация адипоцитов, замедляется процесс 
образования жиров и увеличивается концентрация 
адипонектина, что способствует уменьшению содер-
жания атерогенных фракций липопротеинов и улуч-
шению чувствительности тканей к инсулину [11].

Роль гастроинтестинальных гормонов в регуляции 
аппетита
Как правило, на развитие чувства насыщения влияют 
прием пищи, всасывание и усвоение ее компонентов, 
растяжение стенок желудка, а также гормоны, среди 
которых особого внимания заслуживают гормоны 
ЖКТ – инкретины. Кишечные гормоны энтерино-
вой системы выделяются в  ответ на  прием пищи 
и подавляют чувство аппетита [6]. Наиболее сильно 
тормозит пищевую активность нейропептидный гор-
мон холецистокинин. Его выработка осуществляется 
L-клетками двенадцатиперстной кишки и  прокси-
мальным отделом тощей кишки в  ответ на  посту-
пление пищи, богатой белками и жирами, главным 
образом с преобладанием длинноцепочечных жир-
ных кислот. Холецистокинин напрямую воздейст-
вует на пищевой центр. Он активирует меланокор-
тиновые пути в гипоталамусе, тем самым уменьшая 
аппетит и увеличивая чувство насыщения.
Еще одним регулятором аппетита является нейро-
пептид YY, продукция которого осуществляется 
практически во всех отделах ЖКТ, но  особенно 
в L-клетках подвздошной и толстой кишки. Вместе 
с лептином нейропептид YY проникает через гема-
тоэнцефалический барьер, влияет на рецепторы ду-
гообразного ядра гипоталамуса, подавляя чувство 
голода. Основной эффект данного гормона направ-
лен на снижение моторной функции ЖКТ, а также 
секреции желчи, желудочного и  поджелудочного 
сока. Необходимо отметить, что при ожирении его 
концентрация в крови уменьшается. Высокоуглевод-
ная пища способствует секреции пептида YY, а по-
вышенное потребление белка и жира может привес
ти к  длительному увеличению постпрандиальной 
его концентрации у  пациентов с  ожирением [12]. 
Установлено, что регулярные анаэробные нагрузки, 

такие как бег и  плавание, способны значительно 
увеличить уровень гормона в крови, что приводит 
к снижению аппетита и массы тела.
Большой интерес представляют такие гормоны 
инкретиновой группы, как глюкагоноподобный 
пептид  1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсули-
нотропный пептид (ГИП). Их  роль заключается 
в обеспечении полноценного функционирования α- 
и β-клеток поджелудочной железы для поддержания 
гомеостаза глюкозы.
Синтез и секреция ГПП-1 осуществляются L-клетка-
ми подвздошной и толстой кишки в ответ на посту-
пление пищи, богатой жирами и углеводами. Основ-
ная его функция заключается в угнетении секреции 
глюкагона и одновременной стимуляции выработ-
ки инсулина, активации пролиферации β-клеток 
с повышением их способности к дифференцировке 
и ингибированием апоптоза. Доказано, что данный 
пептид замедляет эвакуацию пищи из  желудка и, 
следовательно, способствует снижению постпран-
диальных пиков концентрации глюкозы, а также по-
давляет аппетит и снижает потребление пищи как 
у здоровых лиц, так и у больных сахарным диабе-
том 2 типа [13]. Являясь анорексигенным гормоном, 
ГПП-1 способствует снижению массы тела. Перечи-
сленные выше эффекты демонстрируют его положи-
тельное влияние у пациентов с ожирением и сахар-
ным диабетом 2 типа.
Секреция ГИП осуществляется К-клетками двенад-
цатиперстной кишки и проксимальной части тощей 
кишки. Его влияние на массу тела остается дискута-
бельным вопросом. В ходе эксперимента на мышах 
выявлено стимулирующее влияние ГИП на  набор 
веса, в то время как у грызунов, лишенных рецепторов 
к данному гормону, подобного эффекта не наблюда-
лось. У мышей, получавших высококалорийное пита-
ние или имевших ожирение, при введении антагони-
ста рецептора ГИП фиксировалось снижение массы 
тела. Предотвращению развития ожирения у грызу-
нов способствовала вакцинация против ГИП [6, 14].
Необходимо отметить, что в настоящее время разра-
батываются лекарственные молекулы – полиагонис
ты рецепторов, которые одновременно стимулируют 
рецепторы ГПП-1, ГИП и глюкагона [6].
Менее активными ингибиторами центра голода яв-
ляются соматостатин, сатиентин, нейротензин, кор-
тиколиберин, тиролиберин, вазоактивный интести-
нальный полипептид и инсулин, рецепторы которых 
представлены в центре насыщения [6]. Все они явля-
ются анорексигенными веществами, за исключением 
грелина. Последний обладает орексигенным эффек-
том. Большая его часть секретируется энтероэндо-
кринными клетками дна желудка, меньшая часть – 
в тонкой и толстой кишке, поджелудочной железе, 
а также в головном мозге, например в нейронах ду-
гообразного ядра гипоталамуса, где происходит сти-
муляция выработки гормона роста передней долей 
гипофиза. В отличие от других инкретинов грелин 
считается гормоном голода. В норме его максималь-
ная концентрация в  крови наблюдается натощак 
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и уменьшается после употребления пищи. В гипота-
ламусе мишенями грелина являются нейроны, про-
дуцирующие орексигенные вещества – NPY и AGRP, 
что способствует увеличению потребления пищи 
и  снижению расхода энергии. Помимо регуляции 
энергетического баланса грелин влияет на секрецию 
гормона поджелудочной железы – инсулина, снижая 
чувствительность тканей к нему. Многие исследова-
тели отмечают, что при ожирении уровень грелина 
натощак значительно ниже, чем при нормальной 
массе тела, и отрицательно коррелирует с индексом 
массы тела, содержанием жира, инсулина и  леп-
тина [15]. Установлено отрицательное воздействие 
грелина на массу тела после ее снижения. Так, при 
голодании и  похудении наблюдается повышенная 
плазменная концентрация гормона, сохраняющаяся 
и через год после соблюдения диеты, что приводит 
к  увеличению аппетита и  рецидиву заболевания. 
Ключевым аргументом в отношении влияния грели-
на на прибавку веса является эффективность бари-
атрической хирургии. Операции, сопровождающие-
ся резекцией грелинпродуцирующей зоны желудка, 
способствовали значимому и  стойкому снижению 
веса, что существенно превышало эффективность 
любых медикаментозных воздействий [6].
Секрецию грелина ингибируют соматотропный гор-
мон, соматостатин и интерлейкин 1β. В свою очередь 
грелин способствует выработке глюкагона, кортизола 
и катехоламинов, подавлению активности адипонек-
тина и инсулина. Интересная связь прослеживается 
между грелином и лептином. В частности, совмест-
ное действие двух антагонистов обеспечивает регу-
ляторную систему обратной связи, которая коорди-
нирует работу ЖКТ и центральной нервной системы, 
служит посредником между центрами аппетита 
в  гипоталамусе и функциями ЖКТ для регуляции 
обмена веществ. Важную роль в контроле пищевого 
поведения также играет система «грелин – обеста-
тин». Установлено, что патология данной системы 
ассоциируется с развитием всех видов расстройств 
пищевого поведения. Ранее действие данных гормо-
нов считали антагонистичным. В настоящий момент 
времени доказано, что они способствуют трансфор-
мации преадипоцитов в адипоциты и на этапе диф-
ференцировки клеток, и в процессе жизни человека.

Классическая гормональная регуляция жировой ткани
Адипоциты очень чувствительны к  эндокринно-
метаболическим изменениям в организме благодаря 
наличию разнообразных нейромедиаторных и гор-
мональных рецепторов на поверхности их мембра-
ны. Гормоны эндокринной системы в зависимости 
от  своей функциональной способности влияют 
на процессы липолиза и липогенеза.

Инсулин
Инсулин, вырабатываемый β-клетками поджелудоч-
ной железы, является анаболическим гормоном, ока-
зывающим влияние на все виды обмена веществ. Жи-
ровая ткань обладает высокой чувствительностью 

к его действию, поэтому наряду с мышцами и печенью 
является основной его мишенью. Данный гормон 
оказывает антилиполитический эффект. Механизм 
его действия заключается в ингибировании актив-
ности аденилатциклазы и уменьшении образования 
циклического аденозинмонофосфата, что приводит 
к угнетению гормон-зависимой липазы. В результате 
происходит липолиз в жировой ткани – уменьшает-
ся высвобождение неэстерифицированных жирных 
кислот и глицерина, а также их концентрация в крови. 
Ожирение играет ключевую роль в нарушении угле-
водного обмена, способствуя развитию вторичной 
инсулинорезистентности в условиях дисфункции жи-
ровых клеток и их гипертрофии. Компенсаторная ги-
перинсулинемия, формирующаяся на фоне снижения 
чувствительности клеток к инсулину, приводит к уве-
личению веса, замыкая порочный круг и способствуя 
развитию дислипидемии, артериальной гипертензии, 
атеросклероза и т.д. [16].

Глюкокортикостероиды
Влияние ГКС на метаболизм жировой ткани доста-
точно противоречиво. Во-первых, они способству-
ют усилению потребления жиров с пищей, а также 
активации гидролиза триглицеридов, что обуслов-
ливает увеличение количества свободных жирных 
кислот в крови, которые впоследствии становятся 
доступными для отложения жира в печени, мышцах 
и центральных областях жировой ткани. Во-вторых, 
ГКС увеличивают синтез липидов в клетках печени 
за счет стимуляции процессов образования жирных 
кислот. В-третьих, они способствуют превращению 
преадипоцитов в зрелые адипоциты, что приводит 
к увеличению количества жировой ткани в организ-
ме. На клеточном уровне значительную роль играет 
фермент 11β-HSD1, увеличение активности которо-
го приводит к повышению уровня ГКС в жировой 
ткани, что также ассоциируется с развитием ожи-
рения. Повышенные уровни 11β-HSD1 обнаружены 
в жировых отложениях у лиц, страдающих ожирени-
ем. Повышение уровня 11β-HSD1 у трансгенных гры-
зунов ассоциировалось с увеличением уровня ГКС, 
потребления пищи и, как следствие, массы жировой 
ткани [17]. Необходимо отметить, что содержание 
11β-HSD1 и гКС-рецепторов больше в висцераль-
ных жировых отложениях, где адипоциты проявляют 
наибольшую связывающую способность с гКС. Сте-
роидные гормоны также могут изменять функцию 
адипоцитов путем взаимодействия с минералокор-
тикостероидными рецепторами. Так, в бурой жиро-
вой ткани ГКС снижают экспрессию разобщающего 
белка митохондрий адипоцитов и увеличивают со-
держание липидов, превращая бурую жировую ткань 
в белую, то есть жир, который сжигается для тепло-
продукции, в лишний вес [18].
Глюкокортикостероиды могут влиять на метаболизм 
и на тканевом уровне, способствуя избыточному на-
коплению жирных кислот. Это приводит как к гипер-
трофии адипоцитов в результате усиленного синтеза 
и накопления липидов, так и к их гиперплазии из-за 
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увеличенной дифференцировки неспециализирован-
ных клеток в зрелые адипоциты. Кроме того, ГКС, по-
видимому, стимулируют увеличение липогенеза, про-
цесса образования липидов из нелипидных субстратов, 
таких как глюкоза. Особое внимание уделяется влия-
нию ГКС на липогенез в печени, где они способствуют 
усилению данного процесса. Связь ГКС с избыточным 
ожирением подтверждена в  клинических исследо-
ваниях и  четко прослеживается у  лиц, страдающих 
синдромом Иценко – Кушинга или принимающих эк-
зогенные кортикостероиды. У таких пациентов часто 
отмечается повышенная прибавка в весе, артериальная 
гипертензия, висцеральное ожирение и повышенный 
риск развития сахарного диабета 2 типа. Глюкокорти-
костероиды косвенно могут влиять на алиментарный 
путь ожирения. Они увеличивают мотивацию к выбо-
ру пищи с высоким содержанием калорий, что логично 
во время голодания, так как это обеспечивает организм 
нужными энергетическими ресурсами. Однако такое 
поведение приводит к неадекватной адаптации, когда 
уровень гормона увеличивается без необходимости, 
например из-за психологического стресса. Кроме уве-
личения доступности жирных кислот за счет потребле-
ния высококалорийной пищи воздействие ГКС на ли-
попротеинлипазу может еще более усилить усвоение 
жиров адипоцитами. При этом ГКС способствуют по-
вышению активности липопротеинлипазы в жировой 
ткани, особенно у мужчин, что создает предпосылки 
для развития абдоминального ожирения.

Катехоламины
Адреналин и норадреналин способны стимулировать 
два разнонаправленных процесса путем активации раз-
личных адренорецепторов на поверхности мембраны 
адипоцитов. Так, при низкой концентрации катехола-
минов происходит их связывание преимущественно 
с α-адренорецепторами, имеющими большее сродст-
во с данными гормонами, что приводит к усилению 
липогенеза. В условиях острого стресса при увеличе-
нии уровня катехоламинов в крови они соединяются 
с β-адренорецепторами, что способствует активации 
липолиза. Важно отметить, что жировые клетки разных 
частей тела обладают неодинаковой чувствительностью 
к стимуляции рецепторов адреналином. Так, адипоци-
ты подкожной жировой клетчатки в области живота 
более восприимчивы к активации β-адренорецепторов, 
чем адипоциты голени и бедра, что способствует по-
вышенной мобилизации жира в висцеральной области 
у мужчин и женщин. Норадреналин играет не менее 
важную роль в процессе липолиза, чем адреналин. Он 
образуется в адренергических нервных окончаниях жи-
ровой ткани и обеспечивает распад жирных кислот [6].

Соматотропный гормон
Гормон роста имеет отрицательную корреляцию с ли-
погенезом, что приводит к улучшению общего состава 
тела. У взрослых и детей с дефицитом гормона роста 
обычно имеет место большая жировая масса. Важной 
составляющей является соматотропин-чувствитель-
ная липаза (HSL), которая активируется с помощью 

стимуляции Gs-связанного β-адренорецептора. Во 
время лечения дефицита гормона роста рекомбинант-
ным человеческим гормоном роста объем жировой 
ткани снижается, но после его прекращения снова уве-
личивается. Такой эффект, скорее всего, зависит от дозы.
Возможно, что гормон роста играет регулирующую 
роль в отношении белков CIDE-А, которые участвуют 
в слиянии липидных гранул в клетках. Так, дефицит 
белков CIDE-А у мышей приводил к ускорению мета-
болизма и расходу глюкозы, препятствуя таким обра-
зом развитию ожирения и инсулинорезистентности. 
CIDE-А-белки связаны с липидными внутриклеточ-
ными включениями. Они способствуют аккумуляции 
липидов и ингибируют липолиз. Тем не менее данные 
о  соматотропной регуляции белков CIDE-А  проти-
воречивы. Так, снижение экспрессии белков CIDE-A 
наблюдалось как у  пациентов с  соматотропной не
достаточностью при лечении рекомбинантным челове-
ческим гормоном роста, так и у мышей GHRKO (попу-
ляция с удаленными рецепторами гормона роста) [19].
Данные о результатах экспериментов ограниченны, 
однако они указывают на то, что воздействие гор-
мона роста на жировую ткань может варьировать-
ся в зависимости от ее местоположения. Например, 
B.A. Bengtsson и соавт. обнаружили, что у взрослых 
пациентов с ожирением лечение гормонами роста 
в дозе 0,013–0,026 мг/кг/сут снижало общее количест-
во жира в организме на 9,4%, вязкой жировой ткани – 
на 30,0%, подкожной жировой ткани – на 13,0% [20]. 
В другом исследовании показано аномальное распре-
деление жировой ткани после транссфеноидальной 
аденомэктомии по поводу акромегалии [21]. В част-
ности, его авторы отметили, что по  мере лечения 
содержание подкожного и  внутрибрюшного жира 
в области туловища увеличивалось, в то время как 
в конечностях, области головы и шеи уменьшалось, 
и сделали вывод, что лечение не изменяет распреде-
ление жировой ткани последовательно [22].

Тестостерон
Тестостерон, эндогенный или экзогенный, умень-
шает количество висцерального жира, воздейству-
ет на андрогеновые рецепторы в жировых клетках 
и стимулирует биохимические процессы через влия-
ние на аденилатциклазу, протеинкиназу А и гормон-
специфическую липазу, что приводит к активации 
липолиза и снижению уровня жира в адипоцитах.
Известно, что дефицит тестостерона усиливает рост 
висцеральных адипоцитов.
В жировой ткани находится ароматаза – фермент, 
обеспечивающий конверсию андрогенов в эстроге-
ны. Между увеличением размера адипоцитов и кон-
центрацией циркулирующих эстрогенов существует 
прямая пропорциональная зависимость. Длительно 
существующий избыток эстрогенов у мужчин приво-
дит к подавлению выработки лютеинизирующего гор-
мона и гиперпродукции пролактина, которые, в свою 
очередь, вызывают сбой центральных регуляторных 
механизмов стероидогенеза в  яичках. Гиперэстро-
гения также является фактором, стимулирующим 
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репликацию висцеральных преадипоцитов в зрелые 
адипоциты и их гиперплазию [23].
Дефицит тестостерона играет важную роль и в разви-
тии резистентности к инсулину. Кроме того, избыточ-
ный уровень инсулина ассоциируется с подавлением 
выработки глобулина, который отвечает за связывание 
половых гормонов в печени. Это обусловливает связь 
между ожирением, инсулинорезистентностью, гипер-
инсулинемией и низкими уровнями тестостерона.
Половые гормоны имеют колоссальное значение 
в регуляции обмена веществ, развитии и особенно-
стях структуры жировой ткани, воздействуя на спе-
цифические рецепторы, распределение и  свойства 
которых различаются с  учетом местоположения 
жировых отложений. Количество андрогеновых ре-
цепторов крайне снижено в  адипоцитах человека. 
Повышенные уровни андрогенов обнаружены в пре-
адипоцитах, при этом количество андрогенов в пре-
адипоцитах брюшной полости выше, чем в адипоци-
тах подкожных жировых отложений. Эти различия 
в распределении андрогеновых рецепторов в разных 
жировых депо помогают объяснить процессы диф-
ференцирования и метаболические реакции, отлича-
ющиеся во внутрибрюшных и подкожных жировых 
тканях. Например, у мужчин с избыточным весом 
введение тестостерона приводит к снижению уровня 
жирных кислот и поглощения липопротеинов низ-
кой плотности в брюшной полости, но не в подкож-
ной жировой ткани [24]. Физиологически андрогены 
способствуют мобилизации липидов, что препятст-
вует накоплению висцерального жира.
У мужчин сниженное количество тестостерона почти 
всегда сопровождается ожирением. Резистентность 
к инсулину, связанная с избыточным весом, приводит 
к увеличенному выделению свободных жирных кис-
лот и подавлению выработки липопротеинов низкой 
плотности, в результате чего происходит накопление 
жира. Вместе с ожирением наблюдается постепенное 
снижение уровня общего и свободного тестостерона. 
Как следствие, в висцеральной области, в которой кон-
центрация андрогеновых рецепторов выше, липогенез 
начинает преобладать над липолизом.

Пролактин
Пролактин играет важную роль в адипогенезе. Рецеп-
торы данного гормона присутствуют на поверхности 
мембраны адипоцитов как у людей, так и у животных, 
их активность возрастает во время лактации и при 
дифференциации адипоцитов. Формирование жиро-
вой ткани предполагает взаимодействие множества 
конкретных генов, факторов транскрипции и струк-
турных белков. Факторы транскрипции, белок, свя-
зывающий ССААТ/энхансер (С/EBP), рецепторы, 
активируемые пероксисомным пролифератором α 
(PPAR-α), играют ключевую роль в дифференциации 
адипоцитов. Введение пролактина увеличивает ак-
тивность генов C/EBP и PPAR-α в мультипотентных 
мезенхимальных стволовых клетках линии NIH-3T3, 
что способствует образованию зрелых жировых 
клеток.

Известно, что пролактин подавляет процесс ли-
погенеза в человеческой жировой ткани, блокируя 
выделение адипонектина, особенно в периоды бере-
менности и лактации. Кроме того, пролактин сни-
жает выработку ИЛ-6. Однако появляется все боль-
ше доказательств того, что пролактин усиливает 
производство лептина.
Пролактин влияет не только на развитие белых ади-
поцитов, но и на дифференциацию бурых адипоци-
тов. Получены данные о том, что у новорожденных 
мышей с нокаутированным рецептором пролактина 
количество бурой жировой ткани резко снижено, 
бурые преадипоциты лишены возможности дальней-
шего созревания. Эти изменения носят обратимый 
характер. При восстановлении нормальной экспрес-
сии рецепторов пролактина количество бурой жиро-
вой ткани возрастает [25].

Эстрогены
Эстрогены участвуют в распределении и метаболизме 
жировой ткани, регулируя количество и местоположе-
ние жира. Дефицит эстрогенов может привести к уве-
личению жировой ткани, особенно висцеральной, 
что повышает риск развития ожирения и связанных 
с ним заболеваний. Эпидемиологические и клиниче-
ские данные убедительно свидетельствуют о том, что 
эстрогены, в частности 17β-эстрадиол (Е2) – наиболее 
мощный и доминирующий эстроген у млекопитаю-
щих, играют важную регулирующую роль в метабо-
лизме и регионарном распределении жировой ткани. 
Е2 контролирует распределение жира, по-разному 
изменяя липолитическую реакцию в двух жировых 
депо, тем самым способствуя накоплению жира в под-
кожном депо за счет висцерального. Эстрогены также 
влияют на различие в распределении жира у мужчин 
и женщин, обусловливая отложение жира в подкож-
ном депо у женщин и его аккумуляцию в центральной 
области у мужчин. Гипоэстрогения в период менопау-
зы у женщин ассоциируется с увеличением количества 
висцерального жира. В жировой ткани экспрессиру-
ются рецепторы эстрогенов, прогестерона и андро-
генов. Подкожная жировая ткань содержит больше 
рецепторов к эстрогенам и прогестерону, в то время 
как висцеральная жировая ткань – больше рецепторов 
к андрогенам. Показано, что в подкожной жировой 
ткани содержится мало андрогеновых рецепторов, 
а эстрогены подавляют их экспрессию. У овариэкто-
мированных крыс висцеральный жир накапливается 
без изменения толщины подкожной жировой клетчат-
ки. Эстрогены снижают липолитический ответ в жи-
ровом депо подкожной клетчатки за счет увеличения 
числа антилиполитических α2-адренорецепторов 
и, по-видимому, не влияют на липолиз в адипоцитах 
из интраабдоминального жирового депо [26]. Обнару-
жение рецепторов эстрогена (ER-α и ER-β) в жировой 
ткани свидетельствует о том, что эстрогены непосред-
ственно влияют на функционирование жировой ткани. 
Экспериментальные данные указывают на  то, что 
у женщин введение E2 в подкожные абдоминальные 
адипоциты снижало экспрессию липопротеинлипазы, 
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одновременно увеличивая как экспрессию белка HSL, 
так и липолитическую активность [27]. Кроме того, 
E2 в человеческих адипоцитах способен активировать 
α2А-адренорецепторы через ER-α. E2 увеличивает 
экспрессию α2А-адренергических рецепторов в под-
кожных жировых клетках, но не оказывает влияния 
на α2A-адренергические рецепторы в висцеральной 
жировой ткани. Установлено, что уровень активности 
липопротеинлипазы в жировой ткани имеет сильную 
отрицательную связь с уровнем E2 в крови, что сви-
детельствует о способности E2 ингибировать актив-
ность липопротеинлипазы. Предполагается, что E2 
может уменьшать степень ожирения частично за счет 
увеличения использования жиров в качестве энергии. 
Этот эффект E2 может быть достигнут путем усиле-
ния процессов окисления жиров в мышцах, подавле-
ния липогенеза в жировой ткани, печени и мышцах, 
а также ускорения разрушения липидов в адипоцитах. 
Путем усиления контроля над экспрессией рецепто-
ров, активирующих PPAR-δ, E2 действует в мышцах, 
изменяя распределение энергии и  увеличивая спо-
собность к окислению. Способность мышц к окисле-
нию повышается и за счет регуляции ацил-КоА-ок-
сидазы, разобщающих белков 2 и 3 (UCP2 и UCP3). 
E2 также усиливает окисление липидов путем актива-
ции AMP-активируемой киназы, которая, регулируя 
внутриклеточные сигналы, действует как индикатор 
уровня энергии, контролирует окисление жиров, син-
тез жирных кислот и усвоение глюкозы. В адипоцитах, 
как и во многих других клетках, эстрогены регулируют 
экспрессию ключевых белков на геномном уровне. На-
пример, транскрипция важных генов жировой ткани, 
таких как лептин, PPAR-δ, и гены липопротеинлипазы 
контролируются эстрогенами. Лептин, адипонектин 
и недавно открытые резистины являются примера-
ми адипоцитокинов, регуляция которых частично 
зависит от E2. В недавних исследованиях показано, 
что уровень лептина в плазме крови положительно 
коррелировал с уровнем Е2 в плазме крови у женщин 
в период пременопаузы. Кроме того, E2 увеличивает 
экспрессию гена Ob (лептин  – продукт этого гена) 
в  белых адипоцитах, основном источнике лептина, 
и влияет на экспрессию рецепторов лептина в гипота-
ламусе. Лечение эстрогеном E2 уменьшает активность 
генов, ответственных за липогенез, таких как SREBP-1c 
и LXR-α, регулирующий SREBP-1c в жировой ткани. 
В свою очередь SREBP-1c способствует экспрессии ли-

погенных генов, таких как FAS и ACC-1. Возможно, 
E2 прямо воздействует на SREBP-1c, который содер-
жит эстроген-чувствительный элемент в промотор-
ной области.

Заключение
Поддержание постоянства массы тела и  реализа-
ция пищевого поведения находятся под контролем 
нейрогуморальной регуляции, охватывающей ком-
поненты центральной нервной, вегетативной нерв-
ной, эндокринной и пищеварительной систем.
В настоящей работе рассмотрены хорошо изученные 
регуляторные вещества, выделяемые эндокринными 
железами внутренней секреции, такие как катехо-
ламины, глюкокортикостероиды, инсулин, глюкагон 
и половые гормоны. Отмечена реципрокная связь 
между ожирением и функциональной активностью 
эндокринных желез. Показано, что не  только жи-
ровая ткань, продуцирующая биологически ак-
тивные соединения, способна влиять на  действие 
ряда гормонов на рецепторном и пострецепторном 
уровне, но и гормоны способны влиять на вес через 
воздействие на жировую ткань. Особое внимание 
уделено описанию функциональной характеристи-
ки синтезируемых различными органами и тканями 
гормонов и биологически активных веществ, ока-
зывающих влияние на  энергетический гомеостаз. 
Продемонстрировано влияние лептина на  массу 
тела через воздействие на гипоталамус, обозна-
чены действие адипонектина на  печень и  мышцы 
и  контринсулярный эффект резистина, описаны 
связь ФНО-α с развитием инсулинорезистентности 
и ожирения и липолитическое воздействие на ли-
пидный обмен через активацию гормон-чувстви-
тельной липазы, принцип действия ИЛ-6, который 
схож с путем фосфорилирования серина, и принцип 
работы ЭКБС, которая играет ключевую роль в ре-
гуляции метаболизма, аппетита и энергетического 
баланса в организме.
Представленные данные позволяют сделать вывод о не-
обходимости комплексного подхода к решению проб-
лемы ожирения, который учитывает не только питание 
и физическую активность, но и гормональные аспекты. 
Дальнейшие исследования в этой области могут спо-
собствовать разработке более эффективных методов 
профилактики и лечения ожирения, что имеет большое 
значение для улучшения здоровья общества.  
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The rate of spread of obesity is so great that the World Health Organization considered it possible to elevate 
it to the rank of non-infectious epidemics of the 21st century. To date, it has been proven that adipose tissue 
has a high level of metabolic activity, and is also an acceptor and producer of a number of biologically active 
compounds of peptide and non-peptide nature that can regulate various functions of the body, which gives 
grounds to consider it as an endocrine organ. Carrying out an endocrine effect, adipose tissue is able to influence 
the hypothalamic centers of hunger and satiety, the processes of immunity, inflammation, angiogenesis, tumor 
growth, and also regulate gonadotropic function.
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Пациент с сахарным диабетом: 
фокус на профилактику пневмококковой инфекции

Научно-практическая конференция  
«Актуальные вопросы эндокринологии и диабетологии. Объединим 
совместные усилия в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями»

В рамках научно-практической конференции «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе 
с диабетом и эндокринными заболеваниями», которая состоялась 
7 ноября 2024 г., прозвучал доклад главного эндокринолога Комитета 
по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга, заведующего 
кафедрой факультетской терапии с курсом эндокринологии, кардиологии 
с клиникой Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, 
д.м.н., профессора Юрия Шавкатовича ХАЛИМОВА. Эксперт подчеркнул 
актуальность проблемы инфекционных осложнений при сахарном 
диабете, представил современные подходы к вакцинопрофилактике 
пневмококковой инфекции у взрослых пациентов из групп риска.

Распространенность сахарного 
диабета (СД) возрастает с  ка-
ждым годом. По оценкам экс-

пертов Международной диабетичес
кой федерации, в 2021 г. количество 
страдающих СД  достигло 537  млн. 
При этом у  взрослого населения 
СД диагностируется в одном случае 
из двух, то есть у 240 млн он остается 
недиагностированным. Кроме того, 
у одного из девяти взрослых (541 млн) 
имеет место нарушение толерантно-
сти к глюкозе, у одного из 18 взрослых 
(319 млн) – нарушение гликемии нато-
щак1. Если суммировать полученные 
данные, из 8 млрд человек, проживаю-
щих на земном шаре, у 1 млрд 637 млн 
нарушен углеводный обмен.
На сегодняшний день СД занимает 
центральное место в структуре ко-
морбидных состояний. Как правило, 
ему сопутствуют такие заболевания, 
как хроническая болезнь почек, сер-
дечная недостаточность, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, арте-
риальная гипертензия и ожирение. 
Наличие СД в значительной степени 

усугубляет их течение, что отрица-
тельно влияет на общий прогноз.
Кроме того, СД  ассоциируется 
с  повышенным риском развития 
различных типов инфекций. Со-
гласно результатам метаанализа 
345 исследований, СД ассоциирован 
с  увеличением частоты развития 
инфекционных заболеваний. Так, 
респираторные инфекции при нали-
чии СД отмечались на 62% чаще, чем 
в его отсутствие2.
Плохой контроль гликемии тесно 
связан не только с развитием серь-
езных инфекций и тяжестью их те-
чения, но и с повышенным риском 
смертельного исхода3. Установлено, 
что у  пациентов с  декомпенсиро-
ванным СД  (уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) ≥ 10%) 
в возрасте 40–64 лет риск госпита-
лизации по поводу инфекционного 
заболевания возрастал в пять – семь 
раз, а  в  возрасте старше 65 лет  – 
в три раза по сравнению с лицами 
без СД. При среднем уровне HbA1c 
10% и  более вероятность смерти 

в результате инфекции повышалась 
во всех возрастных группах.
Кроме того, СД  признан важней-
шим фактором риска возникнове-
ния внебольничной пневмонии. 
Так, заболеваемость внебольничной 
пневмонией у пациентов с СД в три 
раза выше, чем у лиц без нарушений 
углеводного обмена4.
На формирование предрасположен-
ности к  инфекционным заболева-
ниям при СД  прежде всего влияет 
хроническая гипергликемия. На фоне 
хронической гипергликемии происхо-
дит целый ряд изменений: нарушается 
работа иммунной системы, разви-
вается атрофия слизистой оболочки 
дыхательных путей, диабетическая 
нейропатия, снижается мукоцилиар-
ный клиренс. Диабетическая микро- 
и макроангиопатия легких приводит 
к функциональным изменениям в лег-
ких, в частности к снижению объема 
форсированного выдоха, легочных 
объемов и ухудшению диффузионной 
способности легких, а также к миопа-
тии дыхательной мускулатуры.

1 IDF Diabetes Atlas, 2021 // https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf.
2 Abu-Ashour W., Twells L., Valcour J., et al. The association between diabetes mellitus and incident infections: a systematic review 
and meta-analysis of observational studies. BMJ Open Diabetes Res. Care. 2017; 5 (1): e000336.
3 Critchley J.A., Carey I.M., Harris T., et al. Glycemic Control and risk of infections among people with type 1 or type 2 diabetes in a large 
primary care cohort study. Diabetes Care. 2018; 41 (10): 2127–2135.
4 Ramirez J.A., Wiemken T.L., Peyrani P., et al. Adults hospitalized with pneumonia in the United States: incidence, epidemiology, and mortality. 
Clin. Infect. Dis. 2017; 65 (11): 1806–1812.
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Диабетическая микроангиопатия раз-
вивается в капиллярах альвеолярных 
перегородок, артериолах легких и плев-
ры. Ее следствием являются склероз 
сосудов микроциркуляторного русла 
и альвеолярных перегородок, развитие 
центрилобулярной эмфиземы. В ряде 
исследований показано, что среди па-
циентов с СД значительно повышена 
распространенность легочной эмбо-
лии и легочной гипертензии. Сужение 
капилляров альвеолярных перегоро-
док и артериол легких может увеличи-
вать легочное сосудистое сопротивле-
ние и давление в легочной артерии5.
Гипергликемия приводит и к нару-
шению функции нейтрофилов и ма-
крофагов, что неизбежно изменяет 
иммунные реакции и повышает вос-
приимчивость к инфекциям6.
На  сегодняшний день определены 
основные прогностические факторы 
риска развития пневмонии у  боль-
ных СД: мужской пол, возраст стар-
ше 75 лет, индекс массы тела менее 
25 кг/м2, наличие бронхолегочных 
заболеваний, артериальной гипер-
тензии, ишемической болезни сердца, 
почечной недостаточности и онкопа-
тологии, прием инсулина, уровень 
HbA1c более 9%. При этом чем боль-
ше факторов, тем выше риск разви-
тия пневмонии и летального исхода7.

Важной причиной повышен-
ной восприимчивости пациентов 
с  СД  к  инфекциям, в  частности 
к  внебольничной пневмонии, яв-
ляется устойчивость микроорга-
низмов к  антибиотикам8. Так, при 
СД риск формирования устойчивых 
к  терапии инфекций дыхательных 
путей возрастает в 2,3 раза9.
Анализ смертности от  внеболь-
ничной пневмонии показал, что 
риск смерти через 90 дней у пациен-
тов с умеренной острой гиперглике-
мией на момент поступления в боль-
ницу был значительно повышен 
по сравнению с лицами с нормогли-
кемией. У пациентов с ранее сущест
вовавшим СД  показатели общей 
смертности были значительно выше, 
чем у пациентов без диабета10.
Внебольничная пневмония – основ-
ная форма пневмококковой инфекции 
у взрослых, самым частым возбудите-
лем которой считается Streptococcus 
pneumoniae. Однако в  последнее 
время существенно возросла частота 
пневмоний смешанной этиологии – 
бактериально-вирусной11, 12.
Согласно клиническим рекоменда-
циям Минздрава России по имму-
низации взрослых, к группе высо-
кого риска в  отношении развития 
пневмококковой инфекции помимо 

лиц с врожденными и приобретен-
ными иммунодефицитами, получаю-
щих иммуносупрессивную терапию 
и  противоопухолевые препараты, 
с  хроническими заболеваниями 
бронхолегочной, сердечно-сосудис
той системы и печени относятся па-
циенты с СД и ожирением13.
При этом вероятность развития 
пневмонии увеличивается при 
длительности СД более десяти лет, 
а также при декомпенсации заболе-
вания. Эти данные вызывают тре-
вогу, поскольку в  России пример-
но треть больных имеют уровень 
HbA1c более 8%, то есть декомпен-
сированный СД 2 типа14.
В связи с вышеизложенным в совре-
менных отечественных клинических 
рекомендациях по  оказанию меди-
цинской специализированной помо-
щи больным СД появился раздел, по-
священный вакцинации. В документе 
подчеркивается, что вакцинация  – 
единственный способ существенно 
повлиять на заболеваемость пациентов 
с СД пневмококковой инфекцией и со-
ответственно снизить риск развития 
осложнений и смертельного исхода15–17.
В  Алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом 2023 г. отмечено, что 
лица с диабетом имеют повышенный 

5 Movahed M.R., Hashemzadeh M., Jamal M.M. The prevalence of pulmonary embolism and pulmonary hypertension in patients with type II diabetes 
mellitus. Chest. 2005; 128 (5): 3568–3571.
6 Ronacher K., Joosten S.A., van Crevel R., et al. Acquired immunodeficiencies and tuberculosis: focus on HIV/AIDS and diabetes mellitus. 
Immunol. Rev. 2015; 264 (1): 121–137.
7 Guo L., Song Y., Li N., et al. A new prognostic index PDPI for the risk of pneumonia among patients with diabetes. Front. Cell. Infect. 
Microbiol. 2021; 11: 723666.
8 Aliberti S., Cook G.S., Babu B.L., et al. International prevalence and risk factors evaluation for drug-resistant Streptococcus pneumoniae 
pneumonia. J. Infect. 2019; 79 (4): 300–311.
9 Carrillo-Larco R.M., Anza-Ramírez C., Saal-Zapata G., et al. Type 2 diabetes mellitus and antibiotic-resistant infections: a systematic review 
and meta-analysis. J. Epidemiol. Community Health. 2022; 76 (1): 75–84.
10 Lepper P.M., Ott S., Nüesch E., et al. Serum glucose levels for predicting death in patients admitted to hospital for community acquired 
pneumonia: prospective cohort study. BMJ. 2012; 344: e3397.
11 Демина Ю.В. Эпидемиология внебольничной пневмонии в РФ: особенности текущего сезона и прогноз на следующий // 
https://internist.ru/broadcast/detail/30578/.
12 Российское респираторное общество. Внебольничная пневмония. Клинические рекомендации. М., 2018.
13 Драпкина О.М., Брико Н.И., Костинов М.П. и др. Иммунизация взрослых. Методические рекомендации. М.: НМИЦ ТПМ, 2020.
14 Дедов И.И., Калашникова М.Ф., Белоусов Д.Ю. и др. Фармакоэпидемиологические аспекты мониторинга здоровья пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа: результаты Российского наблюдательного многоцентрового эпидемиологического исследования 
ФОРСАЙТ-СД 2. Сахарный диабет. 2016; 19 (6): 443–456.
15 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом. Клинические рекомендации / 
под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. М., 2023.
16 Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации. М., 2022.
17 Сахарный диабет 1 типа у взрослых. Клинические рекомендации. М., 2022.
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риск заражения пневмококковой ин-
фекцией с  развитием пневмонии, 
преимущественно внебольничной, 
и высоким риском летальности, дос
тигающим 50%. Подчеркивается, что 
иммунизация против пневмококковой 
инфекции может проводиться в тече-
ние года. Для предупреждения пнев-
мококковой инфекции используются 
вакцины двух типов – полисахаридные 
и конъюгированные. Схемы и графики 
их введения различаются. Выбор вак-
цины осуществляется по рекоменда-
ции врача, в том числе эндокринолога. 
Вакцинация против пневмококковой 
инфекции играет важнейшую роль 
в борьбе с антибиотикорезистентными 
формами пневмококковой инфекции. 
При проведении вакцинации изме-
нение схемы предшествующей саха-
роснижающей терапии не требуется15.
Конъюгированные вакцины имеют 
ряд преимуществ благодаря особен-
ностям механизма действия.
Конъюгированные полисахаридные 
вакцины производятся по уникальной 
технологии. К антигену (полисахарид 
капсулы пневмококка) присоединяют 
особый белок-носитель. Полученное 
соединение (конъюгат) обеспечива-
ет выработку специфических клеток 
памяти, что создает дополнительную 
иммунную память и  более высокий 
уровень антител по сравнению с по-
лисахаридными вакцинами. Это про-
исходит за счет формирования Т-за-
висимого иммунного ответа. Т-клетки 
обеспечивают процессы, необходи-
мые для переключения классов анти-
тел – преимущественно с иммуногло-
булинов (Ig) М и G2 на IgG1.
В основе действия полисахаридных вак-
цин лежит Т-независимый иммунный 
ответ. Они содержат высокоочищенные 
капсульные полисахариды-антигены. 
Полисахаридные вакцины активируют 
В-лимфоциты, запуская продуцирова-
ние антител класса IgМ18, 19.
Таким образом, использование конъю-
гированной вакцины характеризуется 

формированием более прочного 
и длительного иммунного ответа, им-
мунной памяти. Кроме того, она более 
удобна для применения. Так, конъюги-
рованная вакцина лицам старше двух 
лет вводится однократно, ревакцина-
ции не требуется.
Применение конъюгированной вак-
цины также способствует снижению 
резистентности к современным ан-
тибиотикам.
Кроме того, в отличие от полисахарид-
ных вакцин применение конъюгиро-
ванной вакцины обеспечивает форми-
рование популяционного эффекта19.
Российскими экспертами разра-
ботана схема вакцинации для лиц 
в возрасте от 18 до 64 лет, страдаю-
щих хроническими заболеваниями 
легких, сердца, печени, почек, СД, 
и лиц старше 65 лет. Так, рекоменду-
ется вводить одну дозу 13-валентной 
пневмококковой конъюгированной 
вакцины (ПКВ-13), затем, не ранее 
чем через один год, – одну дозу 23-ва-
лентной пневмококковой полисаха-
ридной вакцины (ППВ-23)13.
Следует отметить, что ПКВ-13 
(Превенар® 13) представляет собой 
капсулярные полисахариды 13 ос-
новных серотипов пневмококка: 
1, 3, 4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18С, 19А, 19F 
и 23F, индивидуально конъюгирован-
ные с дифтерийным белком CRM197 
и адсорбированные на алюминия фос-
фате. Введение ППВ-23 лицам из групп 
высокого риска не ранее чем через один 
год после введения ПКВ-13 рекомендо-
вано для расширения охвата серотипов 
пневмококка. При этом ППВ-23 вво-
дится не более двух раз, ревакцинация 
проводится с интервалом один год.
Если планируется программная мас-
совая вакцинация против гриппа, ее 
лучше провести одновременно с имму-
низацией против пневмококковой ин-
фекции перед началом сезона острых 
респираторных заболеваний, что соот-
ветствует рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения.

Эффективность ПКВ-13 (Превенар® 13) 
продемонстрирована в  ряде иссле-
дований. В  рамках рандомизиро-
ванного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования 
CAPITA оценивали эффективность 
вакцинопрофилактики с использо-
ванием ПКВ-13 у пациентов 65 лет 
и старше с факторами риска – хро-
ническими заболеваниями сердца, 
респираторными заболеваниями, 
СД 2 типа. Эффективность ПКВ-13 
(Превенар® 13) в  отношении вне-
больничных пневмоний у пациентов 
с СД составила 89,5%. После вакци-
нации Превенар® 13 у лиц с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких 
и  СД  отмечено снижение частоты 
развития пневмоний в 9,5 раза. Кроме 
того, риск госпитализаций по поводу 
внебольничной пневмонии у вакци-
нированных Превенар® 13 был ниже 
на 73% по сравнению с невакциниро-
ванными.
Таким образом, использование 
ПКВ-13 достоверно снижает коли
чество пневмоний в группах высокого 
риска20.
Накопленные данные свидетельст-
вуют, что развитие пневмококковых 
заболеваний можно предупредить 
с  помощью вакцинопрофилакти-
ки. Согласно результатам иссле-
дований, иммунизация вакциной 
Превенар® 13 является доступным 
и экономичным способом влияния 
на  заболеваемость пневмококко-
вой инфекцией у детей и взрослых, 
включая больных СД.
Преимуществами применения вак-
цины Превенар® 13 являются высо-
кая эффективность, безопасность, 
способность формировать долговре-
менную иммунную память, а также 
снижать резистентность к  антими-
кробным препаратам.
На сегодняшний день вакцина Пре-
венар® 13 входит в список жизненно 
необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов.  

18 Чучалин А.Г., Брико Н.И., Авдеев С.Н. и др. Федеральные клинические рекомендации по вакцинопрофилактике пневмококковой 
инфекции у взрослых. Пульмонология. 2019; 29 (1): 19–34.
19 Авдеев С.Н., Алыева М.Х., Баранов А.А. и др. Вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции у детей и взрослых. Методические 
рекомендации. Профилактическая медицина. 2023; 26 (9–2): 3–23.
20 Игнатова Г.Л., Блинова Е.В., Антонов В.Н., Гребнева И.В. Анализ влияния вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких в сочетании с сахарным диабетом. Терапевтический архив. 2019; 91 (11): 54–59.
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Метаболические нарушения 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа: 
влияние ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 
на сердечно-сосудистые исходы 

Научно-практическая конференция  
«Актуальные вопросы эндокринологии и диабетологии. Объединим 
совместные усилия в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями»

В ходе научно-практической конференции «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе 
с диабетом и эндокринными заболеваниями», которая состоялась 
7 ноября 2024 г., особое внимание было уделено снижению риска развития 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
в частности, путем назначения определенных групп сахароснижающих 
препаратов. Вопросам влияния ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 на сердечно-сосудистые исходы у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа был посвящен доклад профессора, заведующего кафедрой 
эндокринологии Российского университета медицины, руководителя 
отдела эндокринных и метаболических нарушений Московского 
клинического научного центра им. А.С. Логинова, д.м.н., заслуженного 
врача России Ашота Мусаеловича МКРТУМЯНА.

На сегодняшний день для 
подавляющего большинст
ва взрослых пациентов 

с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
целевым уровнем гликированного 
гемоглобина (HbA1c) считается 
уровень менее 7%. Однако, соглас-
но данным ряда исследований, 
только 40–70% больных достигают 
таких показателей на  фоне лече-
ния. С недостижением цели тера-
пии СД 2 типа связаны различные 
факторы, включая позднее начало 
и/или отсутствие интенсифика-
ции лечения1, 2.

В рекомендациях Американской 
диабетической ассоциации и  Ев-
ропейской ассоциации по  изуче-
нию диабета указывается, что 
улучшение гликемического конт
роля вносит наибольший вклад 
в  снижение абсолютного риска 
развития осложнений у пациентов 
с СД 2 типа. Следовательно, клю-
чевой задачей лечения является 
достижение и поддержание глике-
мического контроля в долгосроч-
ной перспективе3.
Для решения этой задачи приме-
няются разные классы сахаросни-

жающих препаратов. Так, в  со
временной клинической практике 
широко используются препараты 
с инсулинзависимым механизмом 
действия, повышающие чувст
вительность клеток к  инсулину 
(метформин, тиазолидиндионы), 
улучшающие секрецию инсулина 
(производные сульфонилмочеви-
ны, агонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1, инги-
биторы дипептидилпептидазы  4, 
меглитиниды), замещающие инсу-
лин (препараты инсулина), а также 
препараты с инсулиннезависимым 

1 Gakidou E., Mallinger L., Abbott-Klafter J., et al. Management of diabetes and associated cardiovascular risk factors in seven countries: 
a comparison of data from national health examination surveys. Bull. World Health Organ. 2011; 89 (3): 172–183.
2 De Pablos-Velasco P., Parhofer K.G., Bradley C., et al. Current level of glycaemic control and its associated factors in patients with type 2 
diabetes across Europe: data from the PANORAMA study. Clin. Endocrinol. (Oxf.). 2014; 80 (1): 47–56.
3 Davies M.J., D'Alessio D.A., Fradkin J., et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report 
by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018; 
41 (12): 2669–2701.
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механизмом действия (ингибито-
ры натрий-глюкозного котранс
портера 2 (НГЛТ-2)). Механизм 
действия последних основан на се-
лективной блокаде НГЛТ-2, что 
приводит к торможению почечной 
реабсорбции глюкозы.
В связи с высокой частотой встре-
чаемости диабетических ослож-
нений, прежде всего сердечно-
сосудистых, в  рекомендациях 
Американской диабетической ас-
социации 2024  г. в  качестве ос-
новной цели применения лекар-
ственных препаратов у пациентов 
с СД 2 типа помимо поддержания 
гликемии и  массы тела призна-
но снижение кардиоренального 
риска. У  лиц с  выявленными 
факторами риска или высоким 
риском развития атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых 
заболеваний, сердечной недоста-
точностью, хронической болез-
нью почек предпочтение отдается 
ингибиторам НГЛТ-2. При этом 
у  больных СД  2 типа с  высоким 
риском развития кардиореналь-
ных явлений ингибиторы НГЛТ-2 
рассматриваются в качестве пре-
паратов первой линии терапии4.
Известно, что на тяжесть течения 
СД  2 типа, а  также на  развитие 
кардиоренальных осложнений во 
многом влияют сопутствующие 
состояния, имеющие единый па-
тогенетический механизм5, 6. В по-
следнее время растет доказательная 
база о  перекрестной патофизио-
логии инсулинорезистентности, 
СД 2 типа, неалкогольной жировой 

болезни печени, хронической бо-
лезни почек, сердечно-сосудистых 
заболеваний и  др. Поэтому оче-
видно, что при лечении пациентов 
с СД 2 типа необходимо исполь-
зовать лекарственные средства, 
обладающие не только выражен-
ным сахароснижающим, но и кар-
диоренопротективным эффектом, 
а также доказавшие безопасность 
в отношении сердечно-сосудистой 
системы.
В российской клинической прак
тике для лечения СД 2 типа с успе-
хом используется ингибитор 
НГЛТ-2 ипраглифлозин (препарат 
Суглат®).
В ряде клинических исследований 
продемонстрирована эффектив-
ность препарата Суглат® в  отно-
шении улучшения гликемического 
контроля и показателей липидно-
го спектра. Так, на фоне примене-
ния ипраглифлозина у пациентов 
с СД 2 типа и атерогенной дисли-
пидемией отмечено выраженное 
снижение уровней липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и три-
глицеридов, а  также повышение 
уровня липопротеинов высокой 
плотности7.
Согласно результатам исследо-
вания по  оценке эффективности 
ипраглифлозина в снижении уров-
ня ЛПНП у пациентов с СД 2 типа, 
в группе, получавшей ипраглиф-
лозин, наблюдалось статистически 
значимое снижение показателя от-
носительно исходного, в том числе 
снижение уровня мелких плотных 
частиц ЛПНП8.

Мелкие плотные частицы ЛПНП 
способны проникать в  сосудис
тую стенку. Они больше подвер-
жены перекисному окислению 
и легче удерживаются в сосудис
той стенке, способствуя дис-
функции эндотелия. Мелкие 
плотные частицы ЛПНП повы-
шают активность тромбоцитов, 
не  связываются с  рецепторами 
печени, поэтому не  выводят-
ся из  кровотока, что приводит 
к  атерогенезу. Установлено, что 
мелкие плотные частицы ЛПНП 
более чем в три раза увеличива-
ют риск  развития ишемической 
болезни сердца9.
Кроме того, ипраглифлозин спо-
собен уменьшать объем эпикар-
диального жира. Так, через 12 не-
дель терапии ипраглифлозином 
у пациентов с СД 2 типа отмечено 
значимое снижение объема эпи-
кардиального жира10.
Сердечно-сосудистая безопас-
ность ипраглифлозина доказана 
в  многочисленных исследовани-
ях. В частности, анализ результа-
тов исследования STELLA-LONG 
TERM показал, что частота нас
тупления сердечно-сосудистых 
событий на  фоне применения 
ипраглифлозина достигла 0,21%. 
При этом частота больших сер-
дечно-сосудистых событий (Major 
Adverce Cardiovascular Events  – 
MACE), таких как сердечно-со-
судистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт, составила 0,15%, МАСЕ 
плюс нестабильная стенокардия – 

4 American Diabetes Association Professional Practice Committee. 2. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in Diabetes – 
2024. Diabetes Care. 2024; 47 (Suppl. 1): S20–S42.
5 Musso G., Gambino R., Cassader M., Pagano G. Meta-analysis: natural history of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and diagnostic 
accuracy of non-invasive tests for liver disease severity. Ann. Med. 2011; 43 (8): 617–649.
6 Ix J.H., Sharma K. Mechanisms linking obesity, chronic kidney disease, and fatty liver disease: the roles of fetuin-A, adiponectin, and AMPK. 
J. Am. Soc. Nephrol. 2010; 21 (3): 406–412.
7 Nakamura I., Maegawa H., Tobe K., Uno S. Real-world evidence for long-term safety and effectiveness of ipragliflozin in Japanese patients 
with type 2 diabetes mellitus: final results of a 3-year post-marketing surveillance study (STELLA-LONG TERM). Expert Opin. Pharmacother. 
2021; 22 (3): 373–387.
8 Bando Y., Tohyama H., Aoki K., et al. Ipragliflozin lowers small, dense low-density lipoprotein cholesterol levels in Japanese patients with type 2 
diabetes mellitus. J. Clin. Transl. Endocrinol. 2016; 6: 1–7.
9 Reaven G.M., Chen Y.D., Jeppesen J., et al. Insulin resistance and hyperinsulinemia in individuals with small, dense low density lipoprotein 
particles. J. Clin. Invest. 1993; 92 (1): 141–146.
10 Fukuda T., Bouchi R., Terashima M., et al. Ipragliflozin reduces epicardial fat accumulation in non-obese type 2 diabetic patients with visceral 
obesity: a pilot study. Diabetes Ther. 2017; 8 (4): 851–861.



42

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 1/2025

11 Maegawa H., Tobe K., Tabuchi H., et al. Safety and efficacy of ipragliflozin in elderly versus non-elderly Japanese patients with type 2 diabetes 
mellitus: a subgroup analysis of the STELLA-LONG TERM study. Expert Opin. Pharmacother. 2018; 19 (4): 327–336.
12 Rådholm K., Wu J.H., Wong M.G., et al. Effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors on cardiovascular disease, death and safety 
outcomes in type 2 diabetes – a systematic review. Diabetes Res. Clin. Pract. 2018; 140: 118–128.
13 Guidance for industry on diabetes mellitus-evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes // https://
www.federalregister.gov/documents/2008/12/19/E8-30086/guidance-for-industry-on-diabetes-mellitus-evaluating-cardiovascular-risk-in-new-
antidiabetic.
14 Suzuki Y., Kaneko H., Okada A., et al. Comparison of cardiovascular outcomes between SGLT2 inhibitors in diabetes mellitus. Cardiovasc. 
Diabetol. 2022; 21 (1): 67.
15 Suzuki Y., Kaneko H., Okada A., et al. Kidney outcomes in patients with diabetes mellitus did not differ between individual sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors. Kidney Int. 2022; 102 (5): 1147–1153.

0,18%, инфаркта миокарда – 0,05%, 
инсульта, в том числе транзитор-
ной ишемической атаки, – 0,11%, 
госпитализаций по  поводу сер-
дечной недостаточности – 0,01%, 
фибрилляции предсердий – 0,01%. 
Следует отметить, что при уве-
личении дозы ипраглифлозина 
и длительности его приема часто-
та сердечно-сосудистых событий 
не возрастала.
Таким образом, полученные дан-
ные свидетельствуют о  приемле-
мом профиле сердечно-сосудистой 
безопасности ипраглифлозина11.
В  ходе проведения метаанализа 
результатов ряда клинических 
исследований установлено, что 
у пациентов с СД 2 типа, получав-
ших НГЛТ-2, имел место более 
низкий риск  возникновения 
серьезных сердечно-сосудистых 
событий по  сравнению с  конт
ролем12.
Согласно результатам клиничес-
ких исследований фаз II и III, от-
носительный риск  наступления 
MACE при применении препарата 
Суглат® составлял 0,41 при 95%-
ном доверительном интервале 
0,15–1,0112, что соответствует кри-
териям долгосрочной сердечно-
сосудистой безопасности и явля-
ется основанием для регистрации 
препарата без дальнейшего изуче-
ния его сердечно-сосудистых эф-
фектов13.
Особый интерес представляют 
результаты первого сравнитель-
ного исследования ингибиторов 
НГЛТ-2 в  отношении частоты 
развития различных сердечно-
сосудистых исходов у  пациен-
тов с СД 2 типа. Анализ данных 
25  315  пациентов с  СД  2 типа, 

впервые принимавших инги-
биторы НГЛТ-2, показал, что 
риск  развития сердечной не-
достаточности, инфаркта мио
карда, стенокардии, инсульта 
и фибрилляции предсердий был 
сопоставим между отдельными 
ингибиторами НГЛТ-2, вклю-
чая ипраглифлозин. Дополни-
тельный анализ данных про-
демонстрировал, что терапия 
ипраглифлозином характери-
зовалась более низким риском 
наступления сердечно-сосудис
тых исходов по сравнению с те-
рапией эмпаглифлозином. Так, 
на  фоне лечения ипраглифло-
зином риск  развития сердечной 
недостаточности снизился на 8%, 
инфаркта миокарда – на 35%, фи-
брилляции предсердий – на 38%14.
Прямой сравнительный анализ 
почечных исходов у больных СД 

2 типа, начавших лечение разны-
ми ингибиторами НГЛТ-2, также 
не  выявил значимой разницы 
в  ежегодном снижении расчет-
ной скорости клубочковой филь-
трации у  принимавших ипра-
глифлозин и  другие ингибиторы 
НГЛТ-215.
Резюмируя вышесказанное, можно 
сделать вывод о  необходимости 
многофакторного подхода к  ле-
чению СД  2 типа, включающего 
достижение адекватного контроля 
углеводного и  липидного обме-
на, а  также снижение сердечно-
сосудистого риска.
Ингибиторы НГЛТ-2 являются 
чрезвычайно перспективной груп-
пой препаратов при СД  2 типа, 
применение которых обеспечива-
ет оптимальный гликемический 
контроль, кардио- и ренопротек-
тивный эффект.  
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Аспекты управления факторами 
сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа:  
фокус на гиперурикемию

IX Всероссийская научно-практическая конференция с международным 
участием «От клинических рекомендаций – к клиническим алгоритмам» 

В рамках IX Всероссийской научно-практической конференции 
с международным участием «От клинических рекомендаций – к клиническим 
алгоритмам», которая состоялась в декабре 2024 г., д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой эндокринологии Российского университета медицины, 
руководитель отдела эндокринных и метаболических нарушений Московского 
клинического научного центра им. А.С. Логинова, заслуженный врач России 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН сделал доклад, посвященный вопросам 
управления факторами сердечно-сосудистого риска у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа. Особое внимание эксперт уделил гиперурикемии 
как независимому фактору риска развития сердечно-сосудистых событий. 
В частности, он представил современные данные об эпидемиологии 
и патогенезе гиперурикемии, а также рассмотрел вопрос безопасности 
применения ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2, обладающих 
плейотропным уратснижающим эффектом, у больных сахарным диабетом 
2 типа с повышенным уровнем мочевой кислоты в сыворотке крови. 

На сегодняшний день ожире-
ние и метаболический син-
дром приобрели характер 

эпидемии во всем мире, а не только 
в развитых странах1. Это вызывает 
обеспокоенность медицинского со-
общества, так как ожирение и ме-
таболические нарушения имеют 
катастрофические последствия для 
здоровья населения. В связи с этим 
изучение метаболического здоро-
вья стало одним из приоритетных 
направлений современной медици-
ны. Согласно современным пред-
ставлениям, под метаболическим 
здоровьем следует понимать под-
держание нормальных показателей 

окружности талии, артериального 
давления, глюкозы в  крови, три-
глицеридов и  холестерина липо-
протеинов высокой плотности1. 
Исходя из  данного определения, 
лишь 12% населения мира явля-
ются метаболически здоровыми. 
Более чем у  60% взрослых имеет 
место избыточная масса тела или 
ожирение1. В  свою очередь ожи-
рение ассоциируется с развитием 
сердечно-сосудистых, неврологи-
ческих, психических, сосудистых, 
метаболических и гастроинтести-
нальных нарушений, а также забо-
леваний мочеполовой и мышечно-
скелетной систем1.

На  фоне накопления висцераль-
ного жира формируется инсули-
норезистентность, которая лежит 
в основе патогенеза метаболичес
кого синдрома2, 3.
Наличие метаболического синдро-
ма повышает риск  развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета (СД) 2 типа, неал-
когольной жировой болезни пече-
ни, хронической почечной недоста-
точности4. Установлена также связь 
между метаболическим синдромом 
и развитием гиперурикемии4.
Гиперурикемия  – нарушение пу-
ринового обмена. Гиперурикемией 
считают такой уровень мочевой 

1 WHO European Regional Obesity Report, 2022 // https://www.who.int/europe/publications/i/item/9789289057738.
2 Звенигородская Л.А., Мкртумян А.М., Шинкин М.В. и др. Мишени метаболического тандема: неалкогольная жировая болезнь 
печени и сахарный диабет 2-го типа. РМЖ. 2018; 1 (I): 55–59.
3 Мкртумян А., Бирюкова Е., Гарбузова М. Эффективная патофизиологически оправданная фармакотерапия метаболического 
синдрома. Врач. 2008; 5: 47–51.
4 Шишкин А.Н. Эндотелиальная дисфункция, метаболический синдром и микроальбуминурия. Нефрология. 2009; 3 (3): 24–32.
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кислоты, при котором ураты не рас-
творяются в жидкостных структурах 
организма и  начинают образовы-
ваться кристаллы мочевой кислоты. 
На сегодняшний день гиперурике-
мией признается уровень мочевой 
кислоты более 360 мкмоль/л (6 мг/дл) 
для лиц как мужского, так и женс
кого пола5. Так, в многочисленных 
исследованиях было показано, что 
при уровне мочевой кислоты более 
360 мкмоль/л риск развития подагры 
у мужчин увеличивается в четыре 
раза, у женщин – в 17 раз6.
Подагра является системным то-
фусным заболеванием, характери-
зующимся отложением кристал-
лов моноурата натрия в  разных 
органах и тканях и развивающим-
ся в  связи с  этим воспалением 
у лиц с гиперурикемией, обуслов-
ленной внешнесредовыми и/или 
генетическими факторами. При 
гиперурикемии и  подагре мише-
нью в первую очередь становятся 
почки. Поражение почек нередко 
предшествует типичному пода
грическому артриту и во многом 
определяет дальнейший прогноз6.
В последние десятилетия во мно-
гих странах мира отмечается тен-
денция к увеличению частоты слу-
чаев выявления гиперурикемии 
и соответственно росту заболева-
емости подагрой7.
Среди причин повышения рас-
пространенности гиперурикемии, 
с одной стороны, отмечают повы-
шение продолжительности жизни, 
с другой – увеличение доли белко-
вой пищи в рационе, а также высо-
кую частоту встречаемости факто-
ров риска нарушения метаболизма 
мочевой кислоты6.

Согласно результатам российских 
эпидемиологических исследова-
ний, гиперурикемия выявляется 
у 25,3% мужчин и 11,3% женщин. 
Таким образом, примерно 14,9 млн 
человек в возрасте от 25 до 64 лет 
страдают гиперурикемией8. При 
этом с  возрастом частота встре-
чаемости гиперурикемии только 
увеличивается.
У  большинства пациентов гипер-
урикемия носит бессимптомный 
характер. Клинические проявления 
(подагра, подагрический артрит) на-
блюдаются лишь в 10–25% случаев.
В настоящее время гиперурикемию 
принято подразделять на первич-
ную и вторичную. Первичная ги-
перурикемия возникает вследствие 
генетически опосредованного де-
фекта ферментов, входящих в сос
тав метаболизма мочевой кислоты. 
Установлено, что в основе разви-
тия такой гиперурикемии лежит 
полиморфизм генов, связанных 
с транспортом уратов и глюкозных 
котранспортеров.
Вторичная гиперурикемия раз-
вивается на фоне приобретенных 
заболеваний, таких как эндокрин-
ные, гематологические, онкологи-
ческие, а также на фоне алкоголь-
ной интоксикации6.
К факторам риска гиперпродукции 
мочевой кислоты и  уратов поми-
мо сопутствующих заболеваний 
и состояний, среди которых особое 
место занимают ожирение, зло-
качественные опухоли, гипертри-
глицеридемия, тканевая гипоксия, 
относят экзогенные факторы. Речь, 
в  частности, идет об  избыточном 
потреблении пищи, богатой пури-
нами, о приеме ряда лекарственных 

средств (цитотоксические, проти-
воопухолевые препараты, вита-
мин В12, никотиновая кислота, вар-
фарин) без назначения врача. Среди 
экзогенных факторов снижения по-
чечной экскреции уратов и мочевой 
кислоты особо выделяют голодание, 
прием этанола, петлевых диурети-
ков, аспирина в низких дозах6.
Накопленные данные свидетельст-
вуют о том, что наиболее важными 
предикторами повышения риска 
развития гиперурикемии являются 
мужской пол, средний и  пожилой 
возраст, высокий индекс массы тела 
(ИМТ), СД 2  типа, артериальная 
гипертензия, хроническая болезнь 
почек5, 9. В исследованиях показано, 
что у лиц с большими значениями 
ИМТ риск развития гиперурикемии 
значительно увеличивается. Так, 
у пациентов с ИМТ 23–30 кг/м2 час
тота встречаемости гиперурикемии 
в 1,9 раза выше по сравнению с лица-
ми с ИМТ менее 25 кг/м2, а при ИМТ 
более 40 кг/м2 – в 4,2 раза выше10.
На  сегодняшний день не  подвер-
гается сомнению тот факт, что 
гиперурикемия  – важный фактор 
риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий 
и  смерти. Согласно результатам 
исследований, при гиперурикемии 
риск развития хронической сердеч-
ной недостаточности выше на 65%, 
риск смерти от любой причины – 
на  53%. Установлено, что у  лиц 
с гиперурикемией чаще, чем у лиц 
с нормальными значениями моче-
вой кислоты, развиваются не толь-
ко сердечно-сосудистые, но  и ме-
таболические нарушения11. И  при 
гиперурикемии, и  при СД 2 типа 
патогенез сердечно-сосудистых 

5 Драпкина О.М., Мазуров В.И., Мартынов А.И. и др. В фокусе гиперурикемия. Резолюция Совета экспертов. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2023; 22 (4): 3564.
6 Ревматология. Российские клинические рекомендации / под ред. Е.Л. Насонова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017.
7 Подагра. Руководство для врачей общей практики (семейных врачей), 2015.
8 Шальнова С.А., Деев А.Д., Артамонова Г.В. и др. Гиперурикемия и ее корреляты в российской популяции (результаты 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ). Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2014; 10 (2): 153–159.
9 Zhu Y., Pandya B.J., Choi H.K. Comorbidities of gout and hyperuricemia in the US general population: NHANES 2007–2008. Am. J. Med. 2012; 
125 (7): 679–687.e1.
10 Chen-Xu M., Yokose C., Rai S.K., et al. Contemporary Prevalence of Gout and Hyperuricemia in the United States and Decadal Trends: 
The National Health and Nutrition Examination Survey, 2007–2016. Arthritis Rheumatol. 2019; 71 (6): 991–999.
11 Maloberti A., Giannattasio C., Bombelli M., et al. Hyperuricemia and risk of cardiovascular outcomes: the experience of the URRAH 
(Uric Acid Right for Heart Health) project. High Blood Press. Cardiovasc. Prev. 2020; 27 (2): 121–128.
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заболеваний прежде всего связыва-
ют с окислительным стрессом12.
В российских и зарубежных публи-
кациях отмечается, что хроническая 
бессимптомная гиперурикемия яв-
ляется независимым и модифици-
руемым фактором риска развития 
артериальной гипертензии, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, хрони-
ческой болезни почек, хронической 
сердечной недостаточности и  са-
харного диабета 2 типа13–15. Более 
того, в ряде работ указывается, что 
гиперурикемию можно рассматри-
вать как часть метаболического 
синдрома, требующую контроля16.
Согласно опубликованным за-
рубежным и  отечественным экс-
пертным консенсусам, cовремен-
ный алгоритм ведения пациентов 
с гиперурикемией в  зависимости 
от стратификации сердечно-сосуди-
стого риска включает своевремен-
ное определение и коррекцию уров-
ня мочевой кислоты с  помощью 
диеты с  ограничением пуринов 
животного происхождения, а также 
с отказом от подслащенных сахаром 
напитков и  алкоголя, устранения 
гиподинамии и назначения медика-
ментозного лечения17, 18.
У  пациентов из группы высоко-
го сердечно-сосудистого риска 
снижение уровня мочевой кис-
лоты сопровождается снижением 
риска смерти от любой причины. 
Установлено также, что улучшить 

прогноз в данной популяции спо-
собна уратснижающая терапия19.
Аллопуринол является препара-
том первой линии. В  случае не-
достижения целевого уровня мо-
чевой кислоты при назначении 
терапевтических доз аллопурино-
ла или его непереносимости воз-
можно назначение урикозуриков5.
Важно также установить наличие 
сопутствующих заболеваний и факт 
приема препаратов для их лечения, 
поскольку многие из них могут вли-
ять на уровень мочевой кислоты.
При бессимптомной гиперурикемии 
эксперты рекомендуют провести 
коррекцию медикаментозной тера-
пии, рассмотреть возможную отмену 
лекарств, повышающих уровень мо-
чевой кислоты (в частности, ацетил-
салициловой кислоты в низких дозах 
и петлевых диуретиков)17, и наобо-
рот, включение в схему лечения пре-
паратов с плейотропным уратснижа-
ющим эффектом. Так, безопасность 
с точки зрения влияния на уровень 
мочевой кислоты продемонстрирова-
ли препараты из класса ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 
(НГЛТ-2), обладающие плейотроп-
ным уратснижающим эффектом5, 20, 21.
Ингибиторы НГЛТ-2  – высоко-
эффективные сахароснижающие 
препараты для лечения СД 2 типа 
с  различными метаболическими 
свойствами. В  частности, в  ис-
следованиях оценивалась без-

опасность ингибиторов НГЛТ-2 
в отношении уровня мочевой кис-
лоты. Предполагаемый механизм 
воздействия ингибиторов НГЛТ-2 
на  уровень мочевой кислоты за-
ключается в опосредованном вли-
янии на глюкозный транспортер, 
изоформу GLUT9, расположенную 
в почечных канальцах, что приво-
дит к ингибированию реабсорбции 
мочевой кислоты и  увеличению 
скорости ее выведения с мочой22.
По  мнению российских экспертов, 
у пациентов с СД 2 типа и бессимп
томной гиперурикемией следует рас-
смотреть возможность включения 
в схему лечения ингибиторов НГЛТ-2, 
принимая во внимание их безопас-
ность в отношении мочевой кислоты17.
Повышение уровня мочевой кис-
лоты – независимый фактор риска 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений, что обусловливает 
необходимость тщательного обсле-
дования пациентов и  коррекции 
гиперурикемии, в том числе бессим-
птомной. Как отмечено в отечествен-
ных клинических рекомендациях, 
своевременное выявление и терапия 
бессимптомной гиперурикемии у па-
циентов с СД  2 типа являются обяза-
тельными мерами для предотвраще-
ния развития осложнений16.  
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